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寺 j畢 捷 年
富 山 医 科薬科大学附属病院和漢診療部
昭和51 年 に 漢方 エ キ ス 製 剤 が大 幅に 保険薬価基 準
に 収載 さ れ， そ の後の追認分 を 含め て 現在 147処方
が医療の場で用 い ら れて い る 。 近年の医療統計に よ
る と ， 漢方製 剤 の 医薬品総生産高は 全医 薬 品 の 2 . 3
% に 達 する と 記き れて い る 。 ま た ， わ が国 の臨床医
の約70%が何 ら か の 形 で こ の種の 漢方 エキ ス 製剤 を
用 い た 経験があ る と も 報 じ ら れ て い る 。
富山 医科薬科大学は 国 立大学 と し て は 唯一の 和 漢
薬研究所 を 持 ち ， ま た ， 附属病 院 に は 和 漢診療部が
設置さ れ て い る 特色 あ る 大学 で あ る 。 本学は 和 漢薬
の 基礎的研究 と 臨床的研究に お い て ， わ が 国 の先端
を 歩む 教育機関 と し て の 任務 を 負 っ て い る 。
その意味で， 第33 回 富 山 医科薬科大学医学会学 術
集 会 の ワー ク シ ョ ッ プの 主題 と し て 「現代 医学にお
け る 漢方 治療の応用 Jが取 り あ げ ら れ た こ と は 誠 に
喜ば し い こ と であ っ た 。
幸 い に も 演題募集 に 対 し 10題の 応 募を 頂い た 。 そ
の 中 に は イ ン ド の伝 統医学 で あ る ア ー ユル ヴェー ダ
医学 に 関連 し た も のがあ る な ど 多彩 な も の と な っ て
い る 。 ま た ， 特 別講演 は 富山 県立 中 央病院の今 回屋
章先生に よ る 「慢性関節 リ ウ マ チ の 和 漢薬治療」 が
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行 わ れ た 。 特別講演 を 含め て， こ の シ ン ポジウム の
内容 を 特色づけ る も の は ， 近代医学の診断 ・ 治療 技
術 を 駆使 し つつ 、 そ れの み では解決 し え な い 困難 な
医療状況を 漢方 医学や ア ー ユル ヴ、エー ダ医学の 手段
を 併 用 する こ と に よ っ て解決 し よ う と 言 う 点 に あ る
も の と 考 え ら れ る 。 ま さ し く 筆者が新た に 提唱 し て
い る 「和漢診療学」 が各論的 に 呈示 き れ た 点 に 最大
の意義があ る 。
イ ン ド 生 ま れ の 英国 人作家 Kipling は 「東 は 東，
西 は 西， 両 者 の 出会 う こ と あ ら じ Uと 東西 の 哲学 と
西洋の そ れ と が， 基 本的 に 全 〈 異質 な も の であ る こ
と を 詩 に 詠 じ た 。 な る ほ ど両 者 の 拠っ て 立つ 哲学的
な基 盤は 全 く 異質で、は あ る 。 し か し ， 病 め る 人間 を
癒 そ う と する 点 に お い て は 東西 の 両 医学 は 共通 し て
い る 。 双方の 哲学的基盤を 統一する こ と は は な は だ
困 難 で、は あ る が ， 一 人 の 患 者 に 対 峠 し た と き に ， 双
方 の 医療技術を そ れ ぞれの見地か ら こ れ ら を 応用 し，
一 個 の 患者 と い う 場 に お い て 両者 を 統合する こ と は
可能であ る 。 今 回 の ワー ク シ ョ ッ プの意図 と 意義は
正 に こ こ に あ る と 考 え る 。
富山 医薬大医誌5巻 1 号 1992年
クシャラ・ スートラの現代医療への応用
一一182例の痔凄治療成績一一
田沢賢次ぺ 藤 川卓爾ぺ竹森 繁ぺ 山 本克弥ぺ霜田光義＊， 勝木 茂美＊， 川西孝和＊，
佐伯俊雄ぺ新井英樹＊， 藤 巻雅夫ぺ服部征雄＊ぺ難波恒雄＊＊＊， 川原昌彦＊＊＊＊
富 山 医科薬科大学外科学第 2 教室ぺ 富 山 医科薬科大学和 漢薬研究所細 胞資源工学部門ぺ
同 ・ 資源開発部門“ ぺ 富山 医科薬科大学実験実習機器セ ン タ �＊＊＊＊
は じ め に
富 山 医科薬科大学外科学第 2 教室の私共 グループ
は ， 1986年 7 月 か ら ス リ ラ ン カ 国立 パ ン ダ ラ ナ イ ケ
記念病院の ウ パ リ ・ ピ ラ ピ テ イ ヤ博士 1 ） と 本学和 漢
薬研究所難波恒雄教授の協 力 の も と に ， イ ン ド伝承
医学 ・ アーユルヴェ ーダ （Ayurveda ） の一 つ で あ る
痔 壌の 治療， ク シ ャ ラ ・ ス ー ト ラ （ Ksyara Sutra ) 
2 4 ） を 試み， 満 足 する 結果 を え た の で， そ の 治療成
績 に つ い て 報告し 本治療法の概要 を 紹 介 する 。
痔痩の 治 療 は 手 術的に 開放創 と する の が最 も 基 本
的 治療法 と されて お り ， 非 手 術的 に 治癒 を 期待する
こ と は 幼 児痔 棲以 外 は 不可能 と さ れて い る 。 こ の イ
ン ド伝承医学治療の一つであ る 痔痩 に た い する ク シ
ャ ラ ・ ス ー ト ラ は 非 手 術的治療 に 分類 き れ でも よい
治療法の一つ であ る 。 従 っ て 本法は 外科的 に 努刀を
用 い た り ， 切聞 を 加 え る 治療法では な い 。
1 .  ク シ ャラ・ スートラの 歴史
痔 凄は イ ン ド に お い て も ， 頑固で厄介な 旺門疾患
の ーっと され， 3000年余 り も 以前か ら よ く 知 ら れて
い る が， 古代 イ ン ド の 外科医 の 父， ス シ ュ ル タ は，
こ の痔疾患に つ い て研究し ， 痔 震に た い し て理想的
な 処理法 と し て こ の ク シ ャ ラ ・ ス ー ト ラ を 提案し た
の が 最初 と 言 わ れて い る 5 ） 。
こ の ク シ ャ ラ ・ ス ー ト ラ が イ ン ド伝承医学の古書
の 中 に 埋 も れて い た の を 再開発 し て近代医学に よみ
が え ら せ た のは， イ ン ド の バラ ナシ ， ヒ ン ズ ウ 大学
の ア ーユルウゃ エ ーダの 専門家， シ ャ ルマ教授 2 ） で あ
る 。 そ れ は 1964年 の こ と で， 彼 の 1980年10月 ま での
報告に よれば， 1922名 の痔 凄患 者 に 施行 し ， そ の完
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全治癒率は 98 . 84% であ っ た 。 再発率 も 極め て低 し
こ の治療が い か に 合 目 的 な も の で あ る か を 物語る 6 ） 。
イ ン ド 人の 間 で は ， 痔 棲 （ 旺門 に で き る 凄孔） は
パガン ダ ラ （ Bagandara ） の 名 前 で知 ら れ， 旺門 か
ら 直腸 に か け て の 出 血 性素 因 が 原 因 だ と 信 じ ら れて
お り ， ま た ア ー ユル ヴェー ダに は マ ルマ （Marma,
急所 ） と 言 う 考 え 方があ る 。 そ の 部分 に 損傷 を 受け
る と ， 生命に 重 大 な 影響 を 及ぼすの で， シ ャ ス ト ラ
（ 外科男万） を 用 い る 場合， マ ルマ部分は 慎重 に 避
け ね ばな ら な い と さ れ， 月工門は こ のマ ルマ に 当 た る 。
ス ス ル タ 大医典に も ， 旺門部 を 切 開 する と き に は 中
心か ら 指幅 3 本分 を 避け る べ し と 述べ ら れて い る よ
う に 旺門 マ ルマ の 損傷は 致死的 と 考 え ら れて い た 。
こ れ を 忠実 に 実行 する た め に ， マルマに 生 じ た膿傷
な ど に は ， ク シ ャ ラ ・ ス ー ト ラ が考 案き れ用 い ら れ
た と 思 わ れ る 。
こ の 治療法の 原理は ， イ ン ド に も 日 本 と 同 じ ょ っ
に 凧で、遊ぶ習慣があ り ， 天高 〈 飛ば し た 凧同 士 を 喧
嘩させ る と き 相手 の 凧糸 を 先 に切 っ た 方が勝ちに な
る 。 こ の 目 的の た め に 凧糸 に は カ、 ラ ス 粉がニ カ ワで
塗 り 付け ら れ， 木綿の 糸 が 鋭い 凶器 に 代 わ る こ の方
法 を 真似 た と も 云わ れ て い る 6 ） 。
2 .  ク シ ャラ・ スートラの作用 と その成分
ク シ ャ ラ ・ ス ー ト ラ は ， 震孔を 切 る た め に 外科 努
力と 違 っ て， 3 種類 の植物か ら な る 成分 を 用 い る た
め に 長 い 時聞がかか る 。 し か し ， 虞孔前壁 の組織 を
溶切 し な が ら 同時 に 凄孔の後壁側では， 新 し い 肉芽
に よる 治癒が進行し， 切 り 終 え た と き に は ほぼ痔 凄
創 は 治 っ て い る の を 特徴 と し て い る 。 そ の 治療 は 単
純 で素 朴 で・あ る が， 自 然治癒 力 を 促 すた め の細 か い
田 沢賢 次， 藤川 卓爾， 竹森 繁 ほ か
気 配 り の 行 き 届い た 現代 医 学 に お け る Drug de-
livery sys tem を 思 わ せ る 治療法であ る 。 ま た ， 患
者 に お い て も ， 入院期 聞が少な し 治療 翌日 か ら 平
常通 り の生活がで き る な ど， 病気 と い う 心理的 な 負
担を 余 り 与 え る こ と の な い 大 き な 利点 を 有 し て い る 。
凄孔部切聞 の た め の糸 “ク シ ャ ラ ・ ス ー ト ラ ” に
含 ま せ であ る 薬物の 原材料 は ， 3 種類 の植物， ス ヌ
ー ヒ （Snuhi ： ト ウ ダ イ グサ科 の Eu ρhorbi a antiquo­
rum L. キ リ ン カ ク の 仲間 ） ， ア パ マ ル ガ （ Apa­
marga ：ヒ ユ 科 の Achyr anthes asper a  L. ケ イ ノ コ
ズチ の 仲間 ） 及 びハ リ ド ラ （ Haridra ：シ ョ ウ ガ科の
Cur cum a lo nga L . ウ コ ン ） か ら 成 っ て い る 。 ス ヌ
ー ヒ は ， キ リ ン カ ク の 仲間 の 茎に 傷 を つ け， そ こ か
ら 分 泌 する 乳液 で あ り ， euphol や antiquol A, B 
な ど の イ ン ゴー ル型ディテ ルペ ン を 含み， 局 所刺 激
薬， つ ま り 催炎薬 と し て 作用 し て い る 。 そ の ほ か ト
リ テ ルペ ン も 含有 き れ て い る が， こ れの作用 は 不明
であ る 。 ウ コ ン は そ の根茎を 乾燥 し 粉末に し た も の
で， 3 種類の curcuminoids が認め ら れ る 7 ） 。 こ れ
ら は 消化器系への 良 好 な効 果 ばか り でな く ， 創傷に
対 し て は 殺菌効果や抗炎症作用 を 持 っ て い る 。 こ の
治療の 中 心 を な し て い る と 思 わ れ る ア パマ ル カ
ケ イ ノコ ズチ の 仲間 の全草 を 燃焼き せ て 灰化 し ， こ
の 灰を 水に 解 か し た 後， そ の上清液 を 蒸発 乾燥 さ せ
粉末 と し た も の で二 こ れは ア ル カ リ 性 粉末で あ り ，
有機物 は ほ と ん ど分析 さ れず ， Ca, K お よ び少量の
S, Si ,  Mg, Zn な どが検 出 さ れ た 8 ） 。 Ca, K な どの
ア ル カ リ 塩が組織 に 対 する 腐食薬 と し て 作用 し て い
る と 考 え ら れ る 。
ク シ ャ ラ ・ ス ー ト ラ の作 り 方 は ， ま ず キ リン カ ク
の乳液 に ， ウ コ ン の 粉末 と ケ イ ノ コ ズチ の 灰化 蒸留
粉末 を 混ぜ合 わせ， 径約 1 mmの 細 い 木綿糸 に 塗 り 乾
燥する 。 こ の 工程 を 1 日 3 回， 7 日 間繰 り 返 し ， 計
21 回行っ て作 り 上げ る 。 し た が っ て ， ク シ ャ ラ ・ ス
ー ト ラ に よ る 切 聞 と い う 現象 は ， そ の 糸 で結 ん だ 力
の応用 では あ る が， 薬剤 を 全 く 含 ま な い 糸に よ る の
と 異な り ， ア パマルガの アル カ リ 性粉末で線維状に
な っ た 凄管組織 を 腐食 し ， ス ヌ ー ヒ 乳液の 催炎作用
で局所 及 び全 身的反応 を 起 こ し ， 血液循環 を 促 進き
せ る 。 こ れに ウ コ ン 粉末の殺菌効果 と 抗炎症作用 が
加 わ っ て 過剰な炎症 を 抑制 し ， 徐々 に ゆ っ く り と組
織再生 を 助 け る と お も わ れ る 。 腐食， 炎症 と 組織の
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再生 と い う そ れ ぞれの作用 を 有 する 薬物が一本の糸
に 巧 み に 仕組 ま れ て お り ， そ れが “ク シ ャ ラ ・ ス ー
ト ラ ” であ る 。
3 .  ク シ ャラ・ スートラの 治療法
こ の 糸 に よ る 治療法 を 箇条書さに 以下 に 記す と 次
Fig. 1 Method of application of Kshara sutra 
A. The tip of the probe is seen coming out of 
the anal orifice and thread of Kshara sutra. 
B. Unfastened thread and anal ulcer is seen in 
the fistulous tract after one week of treatment. 
C. Anal wound scar filled up with ·healthy 
granulation. 
クシ ャラ ・ ス ー ト ラの 現代医療への応用
の よ う に な る 。
1 ） 歯状線 に 存在す る と 思 わ れ る 婁管一次 孔の状態
を クリ プ ト フ ッ クに て 検索 し ， 二次 孔と の 交通 を 確
認す る 。
2 ） ゾ ン デの頂点部分 を 二次 干しよ り 通 し ， 確実 に 一
次 孔に 貫通 さ せ， 直腸側 に ゾン デ を 通す 。
3 ） クシ ャラ ・ ス ー ト ラ の糸 を ゾ ン デの針穴に 適 当
な 長 さ に し て 通す。
4 ） 針穴に し っ か り と 糸 を フ ッ クきせ て ， ゾン デ 全体
を 棲孔か ら 抜い て 糸 を 凄管 に 貫通 さ せ る （Fig. 1 ・A ）。
5 ） こ の糸 に 緊張感を 持 たせ て 結設す る 。 従 っ て 患
部全体 を 一周 す る こ と に な る 。
6 ) 2 ～ 3 回 し っ か り と 結ぴ， 5 ～ 7 日 開放置す る 。
隔 日 に ， クシ ャラ ・ ス ー ト ラ の糸 を セ ッ シ で動 か す
“糸振 り ” を 行 う と よ り 効果 的 で あ る （Fig 1-B ）。
4. ク シ ャラ・ ス ートラの 臨床経過 と 成績
私共の経験に よ る 本 法施行後の 痩孔の 開放創 は ，
Fig. 1 ・C の ごと く 手術創 と 同様 に 理想的 な ド レナ ー
ジ と な っ て い る 。 日 本 では痔 痩の分類に 有名 な 隅越
の分類 9 ）が用 い ら れて い る 。 こ れは 婁管 の走行に よ
り ， I 型か ら W 型 に 分類 さ れ たも の であ る 。 し たが
っ て こ の分類 に 照 ら し て私共の成績 を 述べ る 。
1985年 6 月 か ら 19 90年 3 月 ま での術後 1 年以上経
過 し たクシ ャラ ・ ス ー ト ラ 施行 182例 に つ い て み て
み る と ， 初 回 完 全治癒率は 174例 （95 . 1% ） で， l 次
凄孔処理不十分の ために 再発 は 9例 （4 . 9% ） に 認 め
た。 こ れ ら の再発例 に 対 し で も 再度 の クシ ャラ ・ ス
ー ト ラ の施行に よ り 治癒 し て い る 。 合併症 と し て は ，
ポ ケ ッ ト 状 肉芽形成の ために 膿汁分泌 を 認 めた症例
が 7 例 （ 3 . 7 % ） ， 外括約筋を 貫 く 婁孔症例 の 1 例 に
軽度の 旺門 変 形 を 認 めた。 し か し ， 外括約筋切 断 の
ために 生 じたと 思 わ れ る 旺門機能不 全症例 は な か っ
た （Tab le 1 ）。
Tab le 1. Post -operative comp lications and recurrences-fo llow up study in Kshara sutra 
1 2 4 
。 。 1 
。 1 。
。 6 3 
(0%) (5.3%) (13.0%) 











no ＆EL a c p m o c 
pus pocket formation 
mi ld deformity of anus 
loca l inf lammation 
9 recurrence : (4.9%) 
※ I : submucous or subcutaneous fistu la. 












Tab le 2. Mean va lues of duration of hospita lization and hea ling time in various types of fistu la ani -in 
comparison with operation and Kshara sutra 
Number Hospita lization Hea ling Time 
Type ※ (case) (day) (week) 
operation Kshara operation Kshara operation Kshara 
I 34 45 26.3 8.0 8.2 3 .4 
II 38 1 14 29 .1 12.4 8.2 4.4 
III 6 23 53. 7 29.8 13.2 7. 7 
※ I  : submucous or subcutaneous fistu la .  II : intersphincteric fistu la. III : transsphincteric 
or high leve l fistu la 
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田 沢賢次， 藤川卓爾， 竹森 繁 ほ か
根拍手 術の施行 さ れ た 78例 と 比較 す る と ， Tabl e 
2 の 様 に ， 病期 別に み て も 入 院期 間 は 半減 し ， 完全
治癒期 間 も 同 様 に そ れ ぞれ 半減 し て い る 。 術後経過
に お い て も ， 虹門 部痔痛 は ほ と ん ど な く ， 処 置 の 翌
日よ り 仕事に 復帰可能で、あ っ た 。 し た が っ て ， 最大
の長所は， 治療中で も 普通 に 仕事がで き る と 言 う 点
に あ る 。 現在の と こ ろ ， 明 ら か な 副作用 も な く ， 内
括約筋切断 2 ケ所の症例や， 内 外括約 筋 同 時切 断 の
必要 な 馬蹄形痔痩 に お い て も 旺門変形 を 来た す こ と
がな く 治癒 し て い る 。
中国 に お い て 報告 き れ て い る 掛綿療法 と 言 う 痔 棲
の治療は， こ れに 類似 し た も の と 想像 さ れ る 10 ） 。
お わ り に
ア ーユルヴ、ェー 夕、の痔震にた い す る ク シャラ ・ ス
ー ト ラ 治療 は ， ア ル カ リ 性 の 薬物 を 含 ん だ 糸に よ り
外科手 術に類似 し た 切開 と ， 治癒機転が同 時に 進行
す る 処置 法 であ り ， ど ん な タ イ プの痔 棲に も 応用可
能であ っ た 。 こ の特異な切聞 と 治癒 は ， ス ヌ ー ヒ ，
アパマ ル カ、＼ ハ リ ド ラ の 粉末か ら 成 る 薬物が丈夫な
結主主用 外科糸に仕組 ま れ， こ の合 目 的 な 治療 糸でで
き る 処置 法 で あ る 。 凧遊 びか ら そ の ヒ ン ト が あ っ た
か定か では な いが， 18世紀に種々 の 糸が追試 さ れ た
が良 好 な 結果が得 ら れ な か っ た と 云わ れて い る 6 ） 。
今後， ク シ ャ ラ ・ ス ー ト ラ の薬物作用， 生物活性
が詳細 に判 明す れ ば 更に祷情な ど に そ の応用分野が
広 が る も の と 思 わ れ る 。 未 だ 不明 な 多 く の 作用 機 序
を 解 明 す る こ と が近代医学 と の 整合性 と 臨床応用 の
道を 聞 く も の であ る 。
5 
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乾癖に対する0.1%黄連軟青の効果
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鐘 居 昭 弘，
長 堀 英 史
諸 橋 正 昭
富 山 医科薬科大学皮膚科学教室
は じ め に
乾癖 は 炎症性角化症 に 属す る 慢性難治性 の皮膚疾
患 で あ り ， 表 皮 細胞の turnover や脂質合成が異常
に 充進 し て い る こ と が知 ら れて い る 。 わ れ わ れ は 乾
癖患者か ら 得 ら れ た 皮膚 の器官培養 を 用 い て ， 乾癖
病巣部の表皮脂質合成の充進 を 確認す る と と も に ，
培養液中 に 各種漢方生薬 を 加 えた 実験に よ り ， 漢方
生 薬 の 貰連 に は 乾蘇表 皮 の turnover， あ る い は 脂
質合成 を 抑制す る 作用 があ る こ と を 報告 し て い る 1 ) 
表皮細胞のエ ネ ル ギ ー源の一部に 脂質が利用 き れ て
い る 可能性が報告 さ れて お り 2 ） ， 表皮脂質合成 抑制
作用 を 有す る 薬 剤が乾癖 に 有効 で‘あ る 可能性があ る 。
今 回 わ れ わ れ は 0 . 1%黄連軟膏 を 作成 し ， 乾癖 に 対
す る 効果を 臨床， 病理組織お よ び表皮脂質合成の 面
か ら 検討 し た 。
対 象 と 方 法
対象は33歳か ら 74歳の 男 性 の 乾癖患者 4 例 で， 少
な く と も 1 か 月 以上未治療の症例 を 選択 し た 。 貰連
を 白 色 ワ セ リ ン に 混合 し ， 0 . 1 %責連軟膏 を 作成 し ，
乾癖患者 4 例 の 左半身 に 1 日 2 回 単純塗布 し た 。 対
照群お よ び比較対照群 と し て ， 白 色 ワ セ リ ン お よ び
0 . 1 %ハjレシ ノニ ド 軟膏 を そ れ ぞれ右下半身， 右上
半 身 に 同様の方法で外用 し た 。 外用 開始 2 週後 に そ
れ ぞれの外用部の臨床効果を 判 定す る と と も に ， 直
径 4 mmの パ ン チ を 用 い て そ れ ぞれ の 外用 部 の 皮 膚 を
生検 し ， 14C -ac etat e を 含 む 培養 液 中 で 6 時 間 浮遊
振撞培養 し た 。 培養後ZN NaBr を 用 い て 表皮 を 真
皮 か ら 剥離 し ， chloroform-methanol ( 2 : 1 ,  v/v) 
を 用 い て 表皮か ら 脂質 を 抽 出 し ， 液体 シ ン チ レ ー シ
ョ ン カ ウ ン タ ー を 用 い て脂 質 に 取 り 込 ま れ た i4cの
量 を 測定 し た 。 な お， 臨床効果は そ の後 も 2 週毎に
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観察 を 続け， 2 か 月 後 ま で観察 し た 。
結 果
0 . 1 %ノ＼／レ シ ノニ ド 軟膏 お よ び0 . 1 %黄連軟膏 に よ
る 治療 開始前， 治療 2 週後 お よ び治療 2 か 月 後の 臨
床効果を Figs. l, 2 お よ び Fig. 3 に 示す 。
外用 2 週後 の 臨床効果は 0 . 1%ハノレシ ノニ ド 軟膏
が最 も 優れ， 次 い で 0 . 1%貰連軟膏， 白 色 ワ セ リ ン
の順であ っ た 。 た だ し 外用 約 2 か 月 後の 0 . 1 %貰連
軟膏 の臨床効 果は 0 . 1 %ハノレ シ ノニ ド軟膏 と ほ ぼ同
等 で あ っ た 。 0 . 1 %責連軟膏 外用 に よ る 副作用 は 認
Fig. 1 Before treatment 
Fig. 2 Two weeks after treatment 
Right side : 0.1% halcinonide 














Two months after treatment 
Right side : 0.1% halcinonide 
Left side : 0.1% coptidis rhizoma 
Fig. 3 
2 
Duration for treatment (week) 
Fig. 4 Suppression rate of epidermal hpogenes1s 
after treatment with topical petrolatum, 0.1% 
coptidis rhizoma and 0.1% halcinonide 
0 petrolatum. 口0.1% coptidis rhizoma 
ム0.1% halcinonide. n=4. * p<0.01 
。
め ら れ な か っ た 。 外 用 開 始 2 週後 の 各被験部 で の
14C の取 り 込み 量 を 未治療部 に 対す る 百分率で Fig.
4 に 示 す 。 表皮脂質合成 は 白 色 ワ セ リ ン 外用 部 に 対
し 0 . 1% ハノレ シ ノ ニ ド 軟膏， 0 . 1 % 貰 連軟膏 外用部
でそ れ ぞれ有意 な 抑制が認め ら れ， そ の抑制率は ほ
ぼ同等で、あ っ た 。
今 回 認め ら れた 表皮脂質合成 の抑制 は 黄 連に よ る
直 接 作 用 な の か ， あ る い は 黄 連が表皮 細胞の turn­
ov er を 抑制 し た た め の 二 次 的 な 結果であ る のか に
つ い て は 不 明 で あ る 。 し か し な がら 表皮 細胞の turn田
over を 支 え る エ ネ ル ギ ー 源 の一つ に 表皮脂質， 特
に リ ン 脂質か ら 誘導 さ れ た 脂肪酸が考 え ら れて い る
こ と か ら， い ず れ に せ よ 貰 連が表皮細胞の turnover
を 抑制す る 可能性が考 え ら れ， 黄 連の 乾癖 治療への
応 用 が可能で‘あ る と 考 え ら れ た 。
献
1 ） 関 太輔 ほ か ： 尋常性乾癖表皮 に 対す る 黄 連の
効果． 第 4 回 日 本乾癖研究会記録集
文
113-1 1 4 , 
1989. 
2 ） 大城戸宗男 ： 脂質の代謝（ 2 ) . 皮膚 臨床
現在の と こ ろ ， 乾癖 の病態 は 完全に は 解 明 き れて
お ら ず ， そ の 治療法に は ス テ ロ イ ド 外用療法 を は じ
め と し て ， PUVA 療 法， ビ タ ミ ン A 酸内 服 療 法 な
どがあ る 。 最近 では シ ク ロ ス ポ リ ン や TNF(tumor
necrotizing factor ） な ど も 治療 に 用 い ら れて い る が，
い ま だに 根治療法は確 立 さ れ て い な い 。 乾癖 治療の
主流 と な っ て い る ス テ ロ イ ド 外用 剤 に よ る 治 療 は ，
特 に 強力 な も の の 連用 では 毛細血管の拡張， 血管の
脆弱化， 皮 膚 の 萎縮な ど と い っ た 副作用 を 招 く こ と
があ る 。 今 回 わ れ わ れが作成 し た 0 . 1%黄連軟膏 は ，
黄連を 0 . 1%含有す る ワ セ リ ン 基剤 の 外用剤 であ り ，
ス テ ロ イ ド 外用 剤 と 比較 し て 速効性では 劣 る も の の，





ま での と こ ろ 副作用 は 認め ら れて い な い 。





富 山 医科薬科大学和漢薬研究所病態 生化学部門“
は じ め に
男性型脱毛症 は 遺伝的基盤が あ る 人 の 毛組織に 男
性 ホ ルモ ン が作用 す る こ と に よ り 生ず る と 考 え ら れ
て い る が1' 2 ） ， そ の遺伝形式は ま だ十分 に 解 明 さ れ
て は い な い 。 早 期 に は 成長期が短 縮 し ， 休止期毛の
割合が増加 す る と 考 え ら れ， 毛周 期 を 繰 り 返す こ と
に よ り 毛包のサ イ ズ、は 縮ノj、 し 軟毛性 毛包 と な る 。 こ
れは 終毛の軟毛化 と 呼ば れ る 。 我 々 は 皮膚科脱毛外
来 で生薬混合エキ ス （OMG ロ ー シ ョ ン ） を 使用 し ，
男 性型脱毛症 の 治 療 に つ い て 臨床 的 に 検討 し そ の有
用 性 を 認め た の で こ こ に 報告す る 。
材料 お よび方法
OMG ロ ー シ ョ ン を 投与 し た 男性型脱毛症患者
の うち 1 年以上継続 し て使用 し て い る 26例 を 対象 と
し た 。 こ れ ま で中 国 お よ び本 邦 で漢方医学的に 脱毛
症疾患 に 有効 と さ れ て い る 方剤 を 検討 し ， 13種類の
生薬 （ 当 帰， Jll奇， 鶏血藤， 茜早根， 丹参， 桃仁，
紅花， 側柏葉， 何 首烏， 防風， 人参， 補骨脂， 黒豆）
を 選択 し て75% エ タ ノール抽 出 溶液 を 作成 し ， OMG
表 1 OMG 結果の ま と め
例数 平均年齢 曜病期 間
男性型脱毛症 （ 全体） 26例
著効例 3例
36 . 0歳 7 . 1年
有効例 12例
や や 有 効 例 4例
37 . 2  9 . 6年
不変 ・ 悪化例 7例
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ロ ーシ ョ ン と し た 。 こ の ロ ー シ ョ ン を 小筆で脱毛音rs
位に 1日 2回塗布 さ せ た 。 内服薬 と し て は 十全大楠
湯 な どの 漢方生薬 を 投与 し た症例 も あ っ た が， 患者
は 1 ～ 2 ヶ 月 に 1 度の割合で受診す る こ と が 多 く ，
内 服 に よ る 効果 は 無視 し た 。 治療効果の判 定 は ， 終
毛や軟毛の育毛状態や頭皮の 露出 面積 な ど を 臨床写
真 な どか ら ， ま た 患者の 自覚症状 な ど も 加味 し て 総
合的 に 行 っ た 。 判 定 は 著効， 有効， やや有効， 不変
． 悪化の 4 段階 に 分 け て 評価 し た 。
結 果
結 果 を 表 1 に 示す 。 OMG ロ ー シ ョ ン を 1 年以上
継続 し て 使用 し て い る 26例 に つ い て 効 果判 定 を 行 っ
た 。 そ の 内 訳は 著効 が 3 例， 有効が12例， やや有効
が 4 例， 不変お よ び悪化が 7 例 で あ っ た 。 有効以上
を 効 果 があ っ た と す る と ， 有効率 は 57 . 7% であ っ た 。
背景 因子 に つ い て み る と ， 著効 お よ び有効例 では平
均年齢は 36歳， 抜け は じ め よ り 初診 ま での期 間が7 . 1
年， 治療期 間 は 25 . 7 ヶ 月 であ っ た 。 一方やや有効 お
よ び不変 ・ 悪化の症例 では平均年齢は37 . 2歳， 抜け
は じ め よ り 初診 ま での期間は9 . 6年， 治療期 間 は 19 . l
治療期間
25 . 7 ヶ 月
19 . l ヶ 月
ヶ 月 であ っ た 。 著効 お よ び有
効 と 判 定 き れ た症例 を 紹介す
る 。 症例 1 は 34歳男性。 約 8
年前 よ り 頭頂部つ い で前頭部
に か け て 終毛 の直径が減 じ 疎
に な っ て き た （ 図 1 a ） 。 OMG
治療24 ヶ 月 後 に は ， 明 ら か に
前頭部お よ び頭頂部の頭皮 の
見 え る 部分 の 面積が縮小 し て
い る 。 ま た 毛髪の サ イ ズは そ
の径が増大 し て い る （ 図 1 b） 。
篭浦正Ji頃， 高橋省三， 諸橋正昭ほか
こ の症例 は 著効 と 判定 し た 。 症例 2 は 39歳男性。 約
5 年前 よ り 頭頂部を 主体に 終毛の軟手化が認め ら れ
る よ うに な り ， 疎に な っ て き た （ 図 2 a ） 。 OMG 治
療22 ヶ月後の所見 では， 疎に な っ て い た 領域がやや
縮小 し て お り ， 周辺 の毛髪がやや 太 く な っ て い る
（ 図 2 b ） 。 こ の症例 は 有効 と 判 定 し た 。 症例 3 は 35
歳男性。 約8 年前 よ り 前頭つ い で頭頂部の終毛の径
が減 じ る よ うに な っ て き た 。 各種育毛剤 を 使用 す る
も 効 果 は 認め ら れ な か っ た （ 図 3 a ） 。 OMG 治療20
ヶ月後の所見 では ， 頭頂 並び に 前頭部の 疎 に な っ て
い る 領域が縮小 し て お り ， 主 と し て 周 辺 の領域 で毛
髪径の増大が見 ら れた （ 図 3 b ） 。 こ の症例 は 著効 と
判 定 し た 。

















男性型脱毛症 の病因 と し て は ， androgen や 遺伝
的因子 の 関 与 が以 前か ら 知 ら れて い る 。 androgen
に 関 し て は ， 高 安 ら 3 ）が 5 α・ reductase 活性 を 男性
型 脱毛症患者 と 正常 人 を 比較 し て 前者が高値 で あ る
こ と を 示 し ， ホ ル モ ン 関与 を 示唆 し て い る 。 男性型
脱毛症 に お け る 軟毛 を 超微形態学的に検討 し て み る
と ， 終毛 と 比較 し て 毛髄 を 欠 く な ど の違 い は 認め ら
れ る も の の ， 構成細胞に 本質的 な 差 異 は 認め ら れ な
い 。 し か し な が ら 毛包周 囲 お よ び毛乳頭の毛細 血 管
網は 減少 し 毛乳頭の細胞間基質は著 し く 減少 し て
い る 。 特に 毛乳頭では ， 有窓性 の 血管 内 皮 細 胞 は 認
め ら れず ， 末梢循環血液量の減少が終毛の軟毛化 に
関 与 し て い る 可能性 も あ る 4. 5 ） 。
治療効果 と 患者の 背景困子 を 比較検討 し て み る と ，
平均年齢に あ ま り 差 は 認め ら れ な い が， 抜け は じ め
よ り 初診ま での期間を 比較す る と ， 著効 ・ 有効の群
では期聞が知し ま た 治療期聞 の 比較 では ， 治療期
聞が長い と 治療効果が高 く な る 傾向が得ら れ た 。 こ
の 傾向は 高橋 ら 6. 7 ） が報告 し た も の と 同様で、 あ る 。
こ れ ら の こ と か ら ， OMG ロ ー シ ョ ン に よ る 男性型
脱毛症 の 治療 に 関 し て は 治療が早け れば早 い 程 よ く ，
ま た 有 効か 否か を 判定す る に は 少 な く と も 2 年以 上
の 治療並び、 に 経過 観察が必要 と 思 われ る 。 こ の こ と
は 男性 型脱毛症 の 経過カ、数年 ～ 10年の 単位 で生ず る
こ と を 考え あ わせれば， 数ヶ月の 単位で薬剤 の 育毛
効果が出て く る と は 考え に く く ， 一種の 生理的現象
男性型脱毛症 と 漢方 治療
と も 考 えら れ る 終毛の軟毛化 を 薬剤 に よ り 逆転 さ せ
よ う と 言 う の で あ る か ら 当 然の こ と と 考 えら れ る 。
OMG ロ ー シ ョ ン 外用 に よ る 育 毛効 果を 部位別 で
見 て み る と ， 有効以上の症例 で は 前頭部 よ り は 頭 頂
部の方が よ り 効 果が あ り ， 毛髪径 の増大が認め ら れ
る よ う であ る 。 こ れ ら の判 定は あ く ま で肉眼的 な も
の であ り ， 定量的な も の では な い 。 し か し な が ら こ
れ ら 育毛効果の部位別 の相違に つ い て は ， 前頭部 と
頭 頂部の毛組織の生物学的態度に 何 ら か の違 い があ
る 可能性 も あ り ， 今後の検討が必要で、あ る 。
こ れ ま で治療効果の判 定 に つ いて は ， 肉眼判 定 と
写真判 定 を 主体 と し て お り ， 定量性 に 欠 け る と 言 わ
ざ る を えな い 。 ト リ コ グ ラ ム では ， 単位面積 あ た り
径 4 0µm 以 上 の 毛髪の 密度が外見上重 要 で、あ る と 考
え ら れ て お り 8 ） ， ま た 男性 型脱毛症患者 に 対 し 何度
も 皮膚生検 を 施行す る には 問題が あ る と 思わ れ， m
vivo 試験法 と し て は 毛髪径 の 測 定 が育毛効 果の判
定 に 際 し 有用 な指標 と な る と 考え ら れ る 。 最近， 当
科外来 で も マ ク ロ ス コ ー プ を 使 用 し ， 男性型脱毛症
患者の頭部で測定部位 を 決め， 定 期的 に 毛髪径 の 計
測 を 行 い， OMG ロ ー シ ョ ン の育 毛効果を 検討し て
い る 。
OMG ロ ー シ ョ ン の構 成 生 薬1 3種類 の各々 の薬理
作用 に つ い て は 現在の と こ ろ ， 明 ら か に な っ て い る
も の は 少 な い 。 こ れ ら の う ち で， 当 帰は 呼吸 ・ 循環
中 枢に 対す る 抑制作用， 人参は糖， 脂 質代謝の促進
作 用 ， 紅花は 平滑筋 に 対す る 興奮作用 があ る と さ れ
て い る 9）。 他 の生薬に つ い て も 種々 の薬理作用 が報
告 さ れ て い る が， こ れ ま での と こ ろ 皮 膚科領域 と く
に 毛組織 に 対す る 薬理作用 に つ いて は ほ と ん ど 報告
が見 ら れ な い 。 わ ず か に ， 当 帰， 鶏血藤， 茜早根，
人 参， 丹参， 桃仁， 紅花な ど に は 血行改善作用 10i,
防風は抗炎症作用 ， 何首烏， 黒豆は 白毛の黒毛化11 )'
側柏葉は 男性型脱毛症， 補骨脂 は 円形脱毛症 に 使 用
さ れ て い る が1 2） ， 科学的根拠 に は 乏 し い 。 た だ し 補
骨 脂 の よ う に psoralen を 含 有 し ， PUVA 療 法 と
し て の性格 を 有す る も の も あ る 12） 。 当 教室に お ける
C3H マ ウ ス を 用 い て の OMG ロ ー シ ョ ン 塗布に よ
る 育毛効果の検討では ， 良 好な 結果を 得て お り ， 今
後 OMG ロ ーシ ョ ン あ る い は 各成分別 生薬の 毛組織
に 対す る 詳 細な作用機序 に 関 し て の研究が必要 と 思
わ れ る 。
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富 山 医薬大医誌 5 巻 1 号 1992年
進行肺癌化学療法不耐例に対する非治癒切除および
和漢薬（Ganoderma lucidum）併用の効果について
杉 山 茂樹＊， 池谷朋彦ぺ原 祐郁＊， 山本恵ーペ龍村俊樹＊＊
富 山 医科薬科大学外科学 第 1 教室ぺ 富 山 医科薬科大学付属病 院救急部川
は じ め に
マ ン ネ ン タ ケ Gano derm aluci dum は ヒ ダナ シ タ
ケ 目 ， サルノコ シ カ ケ 科 に 属 す る 担子 菌 の 1種で，
そ の 子実体 を 霊芝と い い ， 古 く か ら 和漢薬， 生薬の
上薬 （ 神薬， 仙薬 ） に ラ ン ク さ れ， 強壮鎮静、 血圧
効果， 強心利尿， 肝 炎 な ど に 数々 の 薬効が認め ら れ
て きた 1 ） 。 き ら に 最近では 抗腫寡作用 を 有す る こ と
に つ い て も 注 目 き れつつ あ り， 人 工栽培が可能 と な
っ て ， 製剤化が進み， 更 に 需要が増す も の と 考 え ら
れ る が， こ れ に 関す る 臨床研究例 は 少 な い ． 今 回 肺
癌 非 治癒切 除 例 に こ の 霊芝熱水抽 出 エ キ ス の経 口 薬
を 投与 し ， 抗腫蕩効果の 有無 に つ い て 検討 し た の で
報告す る 。
対 象 と 方 法
1989年 9 月 よ り91年 8 月 ま でに 私 ど も の 関 連施 設
に お い て ， 手術 ま た は組織診で確定診断 の 得 ら れ た
原発性肺癌 5 例 お よ び転移性肺癌 1 例 （ 男 5 ， 女 1
例， 平均年齢は66 . 7歳 ）。 臨床病期分類ではII 期 l 例，
III B 期 4 例， W 期 1 例 （ Tabl e 1 ） に 対 し て ， 治験の
内 容 を 説明 し 承 諾 を 得 た 後， ベ ン ソ ニ ッ ク社製霊
芝錠720mg ( 1 錠熱水 抽 出 エ キ ス 90mg含有 ） を 連 日
経 口 投与 し ， 1 ） 身体所見 （performance status ) ,  
2 ） 胸部X線， 胸部 CT撮影 に よ る 腫虜径の計測， 3 )
各種腫蕩マー カ ー， 4 ） リ ン パ球サブセッ ト ， 5 ) NK 
(natural killer activity ） 活性の測定等 を 各 3 ヶ 月
毎 に 行 い ， 担癌生体内 に お よ ぽす 霊芝の 臨床効果に
つ い て ， 日 本癌 治療学会判定 基 準．に 基づい て 検討 し
た 。
結 果
1 ） 身体所見（ PS; performance status ） に つ い て ：
投与期 間 は 6 ヶ 月 よ り28ヶ 月 と 一定 し て い な いが，
今 回 検討 し た 6 例 では 投与前 PS 1 よ りき ら に 増悪
し た 症例 は 見 ら れず， い ず れ も 向上好転 し た 。 と く
に 既往に 脳梗塞 の 見 ら れ た l 例 では PS 4 か ら PS O
へ と 著 明 な 改善 を 得て い る （ Tabl e 2 ） 。
2 ） 胸部X線お よ び胸部 CT 所見 ：
Gano derm a luci dum 投与期 間 に 長短 の 差が あ り，
ま た 経過 中 に 主腫虜 を 切 除 し て い る た め全例 に 対 し
て 画像診断上での 抗腫蕩効果を 判 定す る こ と は 困 難
であ る が， 現在 ま で明 ら か に 腫蕩 陰影 縮小の得 ら れ
た 症例 は 認め ら れて い な い 。
Table 1. The cases of lung cancer with administration of Gano derm a luci dum (1990 . 1.～1991. 12.) 
Cases Age Sex Past history Staging Operation Chemotherapy 
S. N. 77 mal e （） III B right upper lobectomy （ －） 
2 K. E. 78 mal e c erebral infarction III B right thoracocentesis （ －） 
3 T. 0. 42 mal e （） III B l eft pneumonectomy （ －） 
4 S. O. 39 female sigmoid colon cancer N right middl e lobectomy （ ＋） 
5 S. M. 67 male （） III A right upper lobectomy （ －） 
6 K. Y. 67 mal e （） III A right upper lobectomy （ ＋） 
Average age :  66.7-year-old 




Table 2. Performance status and clinical effects 
of lung cancer patients for oral administration 



























3 ）肺癌にお い て は， 症例 によっ て病勢の消長の指
標とな るような腫蕩マカーー は一定 し て いな い が，
病期などを推示す るパラメターのーひとつと し て 賦活に拠 るとこ ろ が大 き いと考え ら れ， その指標と
し てNK活性を測定 し たとこ ろ， 症例 により若干
相違は 見 ら れ る も の の投与前 に 較 べ投与後の上昇傾
(Fig. 2 ）。向 がみと め ら れ た
CEA が用 い ら れ るこ と が比較的多し、。 そこ で今固
め検討 では， 非治癒切除1ヶ月後のCEA値を基準
と し て その卜昇率を検討 し たと こ ろ， 観察期間内（6
ヶ月 か ら 28ヶ月 ） で はCEAの再上昇を来 た し た例
は 認め ら れず， 一部の症例 では 有意の 減少 を 認 め た
し か しな が ら， なお慎重な経過観察 が必
察
神農本草経Itこよれば， 芝には 紫芝， 赤芝， 青芝，
貰芝， 白 芝， 黒芝な ど 6 種が あ る が， 現代 の文献上
では マ ン ネ ン タ ケ Gano derm ajaρo nicum お よび赤
考
(Fig. 1）。
要と思わ れ た 。
4 ) NK活性 につ い て
Gano derm a luci dum の抗腫蕩効 果 は 生体 内 の 免疫
芝Gano derm aluci dum の2種 を 霊芝(ling
zhi ）の原植物と見 てよ いとさ れ る。
一般 的薬効と し て， こ れ ま でに1 ）中枢
神経に対する 抑制作用 2 ） 。 2 ）高血圧症 に
対す る降圧作用3）。 3 ）気管平滑筋の症聖堂
解除作用。 4 ）肝臓保護作用 が知 ら れ て い
る。 最近 で は， その ほ か抗アレルギ一作用
4 ）。 DICに対す る阻止効果も確認さ れ てい
る5'6）。
霊芝の 抗 腫 蕩 効 果 と し て は ， 1977年に
I to ら がマウスにsarcoma 180の腹腔内移
植実験 に霊芝を投与 し， その腫傷生着率 か
ら83. 9%の腫傷発育抑制率を得 て い る6）。
ま た， 水野 らも同様の実験をサルノコシカ




Fig. 2 Time-couse of the natural killer activity 
of the lung cancer patients with adiministration 
of Ganoderma lucidum for three months 
E · T = 20: 1. 一一一．一一－ K. E. 
一一0- KY. 
（［日＼MW円相）〈MHU
months 20 15 10 5 
Time (months) 
Fig. 1 Time-course of the serum CEA value of lung cancer 
patients with administration of Gnoderma lucidum 
一ー－．一一－ S. N. 一一一．一一－ KE. 
一一•－ s.o. 一一一O一一 S. M.
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肺 癌の 和 漢薬治療
(1→3) Dーグ ル カ ン に つ い て 行 い ， こ れが霊芝属 中
では最 も 強 い 抗腫蕩活性 を 示す と し て い る が， さ ら
に ほ か の分子量 200万単位の水不 溶性 多糖類に も 抗
腫蕩 活性が認め ら れ る と 報告 し て い る 7 . 8 ） 。
一方， 和 漢薬一般 に い わ れ る こ と であ る が， 本 剤
は こ れ ま で述べ た よ う に 人 工栽培が出 来な か っ た こ
と 等に よ り 系統的臨床研究例 は ま だ 緒に つ い た ばか
り の段 階 であ る 。 し か し な が ら ， 現在 ま での私 ど も
の臨床投与試験は ， 比較的予後不良 と み な さ れ る 症
例 で あ っ た に も か か わ ら ず ， performance status 
の 向上 と 当 該病期 の平均生存期 間 を はる か に超える
長期延命の得られた 例 も 認め ら れ， 直接的 な 抗腫蕩
効果を 裏付け る に な お 十分 では な い に し て も ， 担癌
患 者 に 対す る 総合的 な有効性 を 評価 し て も よ い と 考
え ら れ た 。
ま と め
1 . 1989年 9 月 よ り 91年12月 ま でに 当 院 第 1 外科
に て確定診断の得 ら れ た 原 発性肺 癌 5 例， 転移性肺
癌 1 例 の 非 治癒切除 6 例 に 霊芝錠 720mg を 連 日 経 口
投与 し そ の効 用 に つ い て検討 し た と こ ろ ， 投与 6
ヶ 月 以上経過例 では い ず れ も 増悪の傾向が認め ら れ
ず ， 最長28ヶ 月 の長期延命症例 も 得 ら れた 。 き ら に
術 前 に 較べ performanc e status の 悪化の み ら れた
症例 は な し む し ろ 顕著な 改善例 の得 ら れた 1 例が
観察 さ れ た 。
2 . ま た ， NK 活性 を 測定 し えた 2 例 に つ い て 投
与 前後 3 ヶ 月 で有意の上昇 を 示 し た 。
3 . こ の よ う に ， 非治癒切 除 に 終 わ っ た 肺 癌症例
6 例 に 対す る 霊芝の投与 に 関 す る 検討 で は ， 現在の
と こ ろ ， 総合的 に み て 6 例す べ て に 有効 で、あ っ た が，
そ の 直接的抗腫蕩効果に つ いて は さ ら に 吟味検討 を
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QOL 向 上に有効であ っ た 肝細胞癌の十全大補湯使用例
杉 山 和子， 清水幸裕， 南部修二， 樋 口 清博， 斎藤清二， 渡辺 明 治
富 山 医科薬科大学内科学 第 3 教室
は じ め に
近年肝 細 胞癌例 におい ても， 経動脈 的塞栓 療 法や
経皮的エタノ ール局 注療 法な どの 治療 法の 進 歩 に 伴
い， 長 期 に わ た る 延命が可能となっ て き た 。 こ れ ら
の 治 療 により， 腫傷 sizeの 縮 少や tumor marker 
の 減 少 は 期 待 で き るものの， 治療 に 伴う 幅気， 全 身
倦怠感， 食欲不振な どの 副 作用も多 く， 患 者の quali­
ty of life ( QOL ）の 維持 は 困 難な こ と が多 い 。
今 回， 私た ち は 肝 細 胞癌例 及 び慢 性 肝疾患例を 対
象 と し て， 従来の 治療 法 に 十全大補湯を 併用 し， 自
覚症状を 中 心と し た QOLの 変化およ び免疫学的効
果の 検討を 試み たの で報告す る 。
対 象 と 方 法
肝 細 胞癌 （ HCC ) 4例 （ case 1-4 ）， 肝硬変 （ LC )
2 例 （ case 5, 6 ） ， 慢性 肝 炎 （ CH ) 2例 （ case 7 ,  8。）
平均年齢60 . 3歳 （ Table 1 ） 。
1 . 十全大補湯 を 7.5g/day 投与 し ， 投与前 と 投与約
2 ヶ 月 後 に ， 肝機能， 白 血球， へ モ ク、、 ロ ビ ン ， 血小
板， リ ンパ球サブセ ッ ト， リ ンパ球幼若 化 テ ス トを
行っ た 。
A . 肝 機能検査 ： GOT, GPT, LDH, Ch-E, A LP, 
GGT, TP, A lb, r-gl 
B 血算 ： WBC, RBC, Hb, PLT. 
C. リ ン ノ q求サブセ ッ ト （ two color ) : OKT3, OKT4, 
OKT8, OKT4/8上七， OKTDR, Leul6, Leul l ,  
Table 1 .  Clinical features o f  patients with administration of juzentaihoto 
D1agnos1s Sex Liver tumor A ge 
Case 1 
HCC (post operation of 
rt. lobectomy) 





















Case 5 LC(C), Hypertent10n 




Case 7 CH 
Case 8 CH(C) 
ω一日一日




D. リ ン ノ q求幼若化テ ス ト
: P H A , PWM, Con-
A .  
2 . 自 覚症 状の 変 化を検
討す る 目 的 に て， quality
of life ( QOL ） 評価の た め
の， 問診表を 用 い， 投与
前 後 で ア ン ケ ー ト を 行 い
QOLを 点 数 化 し て比較
し た 1 ） 。
A . 多項 目 評価 法
食欲， 気分， 睡 眠， 痔
痛 ， 悪心 ・ H匝吐， そ の 他
の 身 体症状， 気持 ち， 娯
楽 （ テ レ ビ ・ ラ ジ オ ・ 本
な ど ）， 医療 関 係 者との 関
係， そ し て 日 常 生活に お
け る活動 性の10項 目 に つ
い て そ れ ぞれを， ①全 く
問題がな い （ た い へ んよ
杉 山 和子， 清水幸裕， 南部修二ほ か







210 ± 46 
71 士 62
9.3 ± 2.0 
0.89 士 0.37
7.5 ± 0.7 
3.8 ± 0.6 
2 .1 土 0.6
1.0 ± 0.2 
76 ± 34 
52 士 23
196 士 24
69 ± 66 
9.5 ± 2.8 
0 .81 ± 0.26 
7.5 ± 0.3 
3.8 土 0.4
2.4 ± 0.8 









GOT(n = 8) 
GPT(n =8) 
LDH(n = 8) 











11 ± 4  
3600 ± 800 
380 ± 70 













42 ± 12 
23 ± 9  
28 ± 8  
2.7 土 1 .9
1 7 土 13
12 土 6
7 ± 3  
3.3 土 1 .2
5.6 ± 2.6 
84 ± 5  
37 土 6
64 ± 3  
41 ± 11 
25 ± 1 1 
3 1 ± 12 
2.5 ± 2.1 
21 ± 6  







OKT3(n = 5) 
OKT4(n = 5) 
OKT8(n = 5) 




Leull  + Leu7 -
Leull + Leu7 + 
Leull  - Leu7 十
Leull  Leu7 -
OKTDR 
Lymphocyte surface 
（ % ）  marker 
( Table 2 )  1 ） 末梢血 リ ン パ球サ ブセ ッ ト
2 ） 末梢血 リ ン パ球幼若化テ ス ト
PHA : Case 1 ;  90%→ 14 1 %, Case 4 ;  138%→ 
165%, Case 7 ; 213%→76% 
Con-A : Case 1 ; 87%→89%, Case 4 , 79%→ 
76%, Case 7 ;  204%→216% 
PWM : Case I ; 27%→28%, Case 4 ; 33%→ 
28%, Case 7 ;  54%→59% 
い ず れ も 統計学的 に は 有意差は 認め ら れ な か っ た 。




い ） ， ② 少 し 問 題 があ る （ ま あ ま あ よ い ） ， ③か な り
問題があ る が克 服 で き そ つ な 状 態 （ あ ま り よ く な い ） ，
④大変問題があ る （ た い へん わ る い ） ， の 4 段 階 に 分
け た 場合， 当 て は ま る と こ ろ を 選択 し て も ら い ， ①
は 4 点， ②は 3 点， ③は 2 点， ④ は 1 点 と し て 各項
目 の 点 数 の 合計点数 を 求め， QOL を 評価 し た 。
c B. 単一尺度法
（ 非常 に 不満 足 ） よ り 10 （ 非常 に 満 足 ） ま での
横線 を 示 し ， 今， 総合 し て 自 分 の状態がそ の 線上の
ど の あ た り に く る か を ， 患 者 自 身 に 記 入 し て も ら う
方法 に よ り ， QOL を 評価 し た 。
。
Case I (HCC) : 8→ 10九 Case 2 (HCC) : 5→ 10点，
Case 3 (HCC） ・ 5→8点， Case 5 (LC) : 8→9点 と 全作IJ ,
QOL の総合評価 では 改善が認め ら れ た 。
果結
多項 目 評価法
(HCC) 37／！.→39九 Case 2 (HCC) 33→39 
.t.\ Case 3(HCC)24点→37点， Case 5(LC)35→37点 と





A. 肝機能検査成績 （Table 2 )  








こ の 作 用 メ カ ニ ズ ム は
M恥1C お よ び、 シ ス プ ラ チ ン
の不活化促進では な く ， 細
綱 内 皮系 の機能 の充進 8 ) '
補体活性化作用 8 ） ， 抗体産
生増強効果 9 l, cytokine 産
生増強10） な ど免疫学的効果
お よ び活性酸素 除去作用 11 )
な ど の 点 か ら 解明 の 努 力 が
な さ れて い る が， 現時点 で
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10 11  
民cond admission 
Fig. 1 Clinical course of case 3 (HCC) 
の 点 で改善がみ ら れ た 。
C. Case 3 (HCC） に お け る 経過 （ Fig. 1 )  
肝 右葉後下区域に 直径約 6 cm を 占 め 肝 内転移 を 有
す る 肝細胞癌 に 対 し て， 経動脈的塞栓療法 （TAE ） を
施行 し た と こ ろ ， PIVKA II の低下等明 ら か な効 果
がみ ら れ た が， 全身倦怠感， B匝気 等 の 訴 え があ り ，
十全大補湯 を 投与 し 症状 は 改善 し た 。 3 回 目 の経動
脈的塞栓療法後呼吸不全に 陥 っ た 際， 十全大補湯 も
中 止 し た 。 そ の後再び全身倦怠感， 日匝気症状が出現
し ， 十 全 大補 湯 を 再開す る に あ た り ， QOL を 評価
し た 。 Fig. 3 の ご と し 全身倦怠感， 日匿気， 腹満感
等 の症状の改善 に 伴 い ， 多項 目 評価法では24点 か ら
37点 と な り ， 単一尺度評価法では 5 点か ら 8 点 に 改
善がみ ら れ た 。
考 察
マ ウ ス や ラ ッ ト に お い て ， 十 全 大 補 湯 に よ り ，
MMC お よ び シ ス プ ラ チ ン の骨髄抑制作用， 消化器
症状が軽減 き れ る こ と が報告 さ れ て い る 2 4 ） 。 ま た ，
臨床的に も 十全大補 湯 に よ り 消 化器症状 を 中心 と し
た 自 覚症状の改善がみ ら れ る こ と が， 報告 さ れて い
る 5ー7） 。
I QOL ; s - s I 





今 回末梢血の リ ン パ球サ
ブセ ッ ト ， リ ン パ球幼若化
テ ス ト か ら ， 臨床に お け る
十全大補湯 に よ る 免疫学的
検討 を 試み た が， 有意差 は
認め ら れ な か っ た 。 評価 時
点， 症例数の問題 も あ る が，
十全大補湯に は 人参， 夜苓， J I I 背 ， 巧 薬， 桂皮， 甘
草， 地黄， 当 帰， 白 水 ， 黄香 の十種の生薬か ら な っ
て お り ， 個 々 の生薬の免疫調整作 用 が方 剤 と し て い
か な る 作用 を す る か， そ の解明 は 非常 に 困 難 と 考 え
「ー下I7 8 9 
third acb対話ion
ら れ る 。
次 に 臨床的な 十全大補湯に よ る 自 覚症状に 対す る
効果 を ， QOL 点か ら 検討 し た 。 QOL の評価 は ， ア ン
ケ ー ト 用紙 を 用 い 多項 目 評価法， 単一尺度法に よ り
行 っ た 。 十全大補湯投与 に よ る 消化器症状 の 改善に
伴 い QOL も 向 上 し ， ア ン ケ ー ト に よ る QOL の評
価 は ， 自 覚症状の変化 を 点数化 で き ， 自 覚症状の評
価法 と し て 比較的 よ い 方 法 と 思わ れ た 。
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Low dose  interferon と 補 中益気湯の 併用療法
にて 著効 を 示 し た 腎細胞癌肺転移の一例
里 見定信， 酒本 護， 布施秀樹， 片 山 喬
富 山 医科薬科大学泌尿器科学教室
は じ め に
遠隔転移 を 有す る 腎細胞癌症例 に 対 し ， 確立 さ れ
た 有効 な 治療法は な し そ の予 後 は 不良 で あ る 。 そ
の よ う な な か で最近 biological response modifier 
( BRM ） 療法が注 目 さ れ て い る が， 今 回我々 は BRM
製剤の一つであ る イ ン タ ー フ ェ ロ ン と 補 中益気湯 の
併用に よ り complete response を 得 た 腎細胞癌肺転
移の一例 を 報告す る 。
症 例
患者 ： 63歳， 男性。
主許 ： 肉 眼的血尿， 血疾
既往歴 ： 38歳 の 時， 虫垂切除術
家族歴 ： 特記すべ き こ と な し
現病歴 ： 1988年 肉 眼的血尿 に て 近医受診す る も 異
常 な し と い わ れ放 置 す る 。 1990年10月 ， 血伎 に て 富
山 赤十字病院内科 を 受診 し ， 左 腎 細 胞癌 ・ 肺転移 と
診断 さ れ， 1990年10月 17 日 ， 当 科 に 紹 介 と な る 。
現症 ： 身長 155cm， 体重46 . 0kg， 両 腎 と も 触知せ
ず 。
入院時検査成績 ： （ 血液一般 ） RBC 416 × 104/mm3, 
Hb 13.0g/dl, Ht 40 .7%, WBC 4170/mm3, PLT 
21.3 × 104/mm3, （ 血液生化学 ） TP 6.8g/ di, ALB 
4.3g/dl, a2glb 7.9%, LDH 166IU/l, GOT 14IU/l,  
GPT 9IU/1,  r-GTP 13IU/l,  ALP 5.3IU/l, T-bil 
0.8mg/dl, Chol 182mg/dl, TG 149mg/dl, Na 147 
mE q/dl, K 4 .0mEq/dl, Cl 108mEq/dl , Ca 9.9mg 
/di, P 2.9mg/dl, BUN l 7mg/dl, Cr 1 .0mg/dl， 血
沈 1 時 間値 22mm, CRP 0.5mg/ dl, （検尿） 淡貰 ・
清， 蛋 白 （ ＋ ） ， 糖（ 一 ） ， pH 6.0， 赤血球 1 ～ 2/hpf,
白 血球 0/hpf， 尿細胞診 class I 
画像診断 ： DIP ： 左 上 腎杯の下方への圧排， 石灰
化 を 認め， 左 腎上極 の腫傷が考 え ら れ た 。
腎 エ コ ー ： 左 腎上極に ， やや hyper echoic な 径
60 × 55mm の充実性腫溜 を 認め た 。
腎 CT ： 左腎上極 に ， 被模 を 越 え て い な い 充実性
の腫溜 を 認め た 。 又傍大動脈周 囲 に は 明 ら か な リ ン
パ節腫大は 認め ら れ な か っ た 。
選択的 腎動脈造影 ： 左腎上極 に ， 著明 な 血管新生
像 と tumor stain を 認め た 。
和漢診療学的所見 ： 富 山 医薬大和漢 診療部健康調査
表 に よ る 問 診に よ れは＼ 易疲労感， 性欲減退， 肩 こ
り ， 夜 間頻尿， 寒 が り 等 であ っ た 。
脈候 ： やや浮， 虚 実 中 間， 弦， やや渋
腹候 ： 腹 力 やや軟弱， 左右騎傍圧痛点 （ 十 ） ， 回盲
部圧痛 点 （ ＋ ） ， 小腹不仁（ ＋ ）
舌候 ： 淡 白 紅， 腫大
経過 ： 1990年10 月 25 日 ， 左 腎動脈塞栓術施行後，
10 月 30 日 ， 経腹膜的左 腎 摘 出 術 を 施行 し た 。 左腎上
極に ， 5 . 5 × 3 . 5 × 5 . 5cm の 腎細胞癌 を 認め， 摘 出 腎
重 量 は 210 g であ っ た 。 （pT2 , pVo, pNo, clear cell 
type, Gl, INF a )  
左 腎 細 胞癌局所に つ い て は ， 根 治 的 に 切 除 で き ，
転移巣 は 肺の み であ っ た 。 入 院時右肺に ， 33 × 30,
10 × 9 ,  21 × 20mm と coin lesion を 認 め ， 手 術 後
rINF a2a 300 万単位， 筋 注 を 計18 回投与 し た 。 隔
日 投与 を 予定す る も 食欲不振， 腹痛， 白 血球減少等
の 副作用 を 認め， 休薬期 間 を お い て 投与 し な け れ は、
な ら な か っ た 。 rINF a2a 18回終了 後の胸部写 真 で
は ， 転移巣の縮 少 は 認め ら れ な か っ た 。 そ の 後外来
で経過観察 し て い た が， 6 月 3 日 よ り ， INF- r に
変 更 し ， 100万単位， 静注 を 週 2 回 外来 で投与 し た 。
ま た 食欲不振， 易疲労感が持続 し て い た た め， 補 中
益気湯 を 併用 し た 。
投 与 1 ヶ 月 目 の 胸 部写真では， coin lesion は 20
× 18mm の 1 ケ だ け に な っ て お り ， 縮 少率61 . 3 % で
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里 見定信， 酒本 護， 布施秀樹， 片 山 喬
PR で あ っ た 。 き ら に 9 月 9 日 の胸部写真 では 明 ら
か な coin lesion は 認 め ず， CR と 判 定 し ， こ れ は
胸部 CT で も 確認 し た 。 以 来現在 ま で 3 ヶ 月 間 CR
を 保 っ て い る 。 ま た 体重 も 増加 し 始め， 12月 に は46 . 5
kg と 入院前の体重に戻っ た 。 自 覚症状的に も ， ylNF­
y 補 中益気湯投与 1 ヶ 月 後 よ り 腹痛が消 失 し ， 2 ヶ
月 後 よ り 食欲不振が消失 し た （ 図 1 ） 。
考 案
進行性 腎 細 胞癌 に 対す る イ ン タ ー フ ェ ロ ン 療法に
は確立 さ れ た も の は な い が， で き る だけ 増量 し て い
っ た 方 が効果 的 であ る と い う 報告が 多 い 。 し か し 本
症例 では， 一度 rINF- r 100万単位， 静注 を 週 3 回
に し よ う と し た と こ ろ ， 易疲労感が強 く な っ た た め
結局 増量 し な い ま ま ， 週 2 回 投与 で施行 し て き た 。
本症例 は， 気虚の診断基準に よ れ ば， 身体がだ る
い 5 点， 気 力 が な い 5 点， 疲 れや す い 10点， 食欲不
振 4 点， 舌が淡 白 紅， 腫大 8 点， 腹 力 が軟弱 4 点，
小腹不仁 6 点， 計42点 で気虚 の病態 と 考 え ら れ た 。
そ の た め， 低用 量の イ ン タ ー フ エ ロ ン に ， 免疫賦活
作用 も あ る と い わ れて い る 補 中 益気湯 を併用 す る こ
と と な っ た 。 補 中益気湯単独 で、， 腎細胞癌 に 有効 で、
あ っ た と い う 報告は な い が， 本症例 の よ う な低用量
の イ ン タ ー フ ェ ロ ン が有効 で、あ っ た こ と の作用機序
と し て， イ ン タ ー フ ェ ロ ン の priming 作用 を 考 え て
い る 。 つ ま り 低用 量の rINF- r と ， イ ン タ ー フ ェ ロ
ン 誘発作用 があ る と さ れ る 補 中益気湯 を併用 す る こ
と に よ り ， 相乗的 に イ ン タ ー フ ェ ロ ン が産生 さ れ た
の では な い か と 考 え て い る 。
ま と め
1 ） 腎 細 胞癌 ・ 多 発性肺転移 の 一 例 に ， 低 用 量 の
rINF- r と 補 中益気湯 を 併用投与 し CR を 得 た 。
2 ） 補 中益気湯 の イ ン タ ー フ エ ロ ン inducer と し て
の免疫賦活作用が示唆 さ れ る と と も に ， 食欲不
振， 易疲労！甚な ど の 自 覚症状の 軽減に も 有効 で、
あ っ た 。
1990 年
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図 1 腎 細 胞町＼1i Hili 転移症例の経過
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富 山 医薬大医誌 5 巻 1 号 1992年
小児 ネ フローゼ症候群におけ る漢方薬 の応用
稲 場
富 山 医科薬科大学小児科学教室
進， 岡 田 敏 夫
は じ め に
小 児特発性 ネ フ ロ ーゼ症候群 の 治 療 に 関 し て は ，
国 際小児腎臓病 共 同 研究班 ( ISKDC ） か ら 報告 さ れ
た ス テ ロ イ ド 療法が一般的 に 広 く 施行 き れ て い る 。
そ の大 多数は， ス テ ロ イ ド 剤 に 対 し て 反応性が良 好
で あ る が， 再発が 多 い の も 特徴 で あ り ， 中 に は頻 回
に 再発す る 症例や， ス テ ロ イ ド 依 存性 を 示 す症例 が
み ら れ， 時 に は ス テ ロ イ ド の 副作用 の た め， 他 の 免
疫抑制剤 を 使 用 す る 場合 も 少 な く な い 。 近年東洋医
学の進歩に よ り ， 小児腎疾患 に も 漢方薬の使用 が試
み ら れ， ま た ア ミ ノ ヌ ク レ オ シ ド に よ る 実験的 ネ フ
ロ ーゼ症候群 に お い て 漢方薬 を 投与 し ， 蛋 白 尿 の 減
少効果 を 検討 し た 報告 も み ら れ る 1 ） 。 今 回我々 は ，
特発性 ネ フ ロ ー ゼ症候群22例 に お い て ， 漢方薬の一
つ であ る 柴苓 湯 を 投与 し ， そ の効果 を 検討 し ， さ ら
に そ の 中 で も 長期 に わ た り ス テ ロ イ ド依存性 を 示 し
て い る 6 例 に つ い て ， 柴苓湯投与 に よ る ネ フ ロ ー セ「
症候群の再発率や ス テ ロ イ ド 剤減量効果， ス テ ロ イ
ド の 反応性 の変化に つ い て 検討 し た の で報告す る 。
対 象 と 方 法
対象症例 は ， ス テ ロ イ ド 反応性 ネ フ ロ ーゼ症候群
22例 であ る 。 男 児15例， 女 児 7 例 であ り ， 発症年齢
は， 2 歳 2 カ 月 か ら 14歳 6 カ 月 で平均 5 歳 8 カ 月 で
あ っ た 。
柴苓湯使用 前の ネ フ ロ ーゼ症候群の再発 回 数 は ，
2 固 か ら 17 回 で平均6 . 6 回 であ る 。 ネ フ ロ ーゼ症候群
発症か ら 柴苓 湯使用 ま での期 間 は ， 7 カ 月 か ら 10年
2 カ 月 で， 平均 4 年 9 カ 月 であ る 。 柴苓 湯は0 . 1 5g/ 
kg/day を 1 年 間以上投与 し て お り ， な お 原 則 と し て
ス テ ロ イ ド 剤 は ， ISKDC の 使 用 方 法 に 準 じ て ， 隔
日 漸減療法 を 施行 し て お り ， 他の免疫抑制剤 は併用
し て い な い 。
結 果
22例 に お い て 柴苓 湯使 用 前 後に お け る 1 年間 の再
発 回 数 を も と め， そ の減少効果 を 検討 し た 。 柴苓 湯
使用 前 1 年間 に 1 回 の再発は 8 例 に み ら れ， 2 回 の
再発は 7 例， 3 回 1 例， 4 回 4 例， 5 回 2 例 であ っ
た 。 こ れ に 対 し て 、 柴苓湯使用後 1 年間 では ， 再発
のみ ら れ な い の が 9 例， 1 回 の再発は 5 例， 2 回 の
再発 は 6 例， 3 回 の再発は 2 例 で あ り ， 4 回 以上の
再発は み ら れず ， 柴苓湯使 用 後 に 有意 p< 0.01 に 減
少 し て い た 。 ま た 総再発回数 も 使用 前 1 年 間 での51
回 か ら 使用 後 1 年 間 では 23 回 に 著明 に 減少 し て い た 。
柴苓湯使用 に よ り ， ス テ ロ イ ド 斉lj の 副作用 で あ る
肥満傾 向 の減少効果 を 検討す る 目 的 で， 22例 中 1 5例
に ， 一般 に 用 い ら れ て い る 肥満度算定法 を 用 い て 検
討 し た が， 肥満度 は 横 ば い傾 向 であ っ た 。 さ ら に 柴
苓湯投与に お け る 皮脂厚 に 対す る 効果 を ， 上腕部の
皮下脂肪の厚 さ を 栄研式改良 型皮下脂肪計 を 用 い て
測定 し た 。 柴苓湯使 用 前 の 測 定値がな く ， 使 用 後 の
測定値のみ であ る が， 3 カ 月 目 に 皮脂厚の増加 を 認
め た 以外， は ぽ一定の値で経過 し た 。
次 に 22例 中， 柴苓 湯使用 前 3 年 間 でス テ ロ イ ド 剤
離脱不能例， も し く は 離脱後早期 に 再発す る ， ス テ
ロ イ ド依存性 を 示す 6 症例 に つ い て検討 し た 。 男 児
4 例， 女児 2 例 であ り ， 発症年齢 は 5 例が 2 か ら 3
歳 で あ り ， 1 例 は 12 歳 2 カ 月 であ る 。 ネ フ ロ ーゼ症
候群発症か ら 柴苓 湯使用 ま での期 間 は ， 3 年 3 カ 月
か ら 10年 であ る 。 柴苓湯使用 前 3 年 聞 の ス テ ロ イ ド
反応性は， 4 例 が離脱不能 で、あ り ， 他の 2 例 は ス テ
ロ イ ド 離脱後 い ず れ も 1 カ 月 及 び 2 カ 月 の 短期 間 の
う ち に 再発 を 起 こ し て い る 。
6 症例の柴苓湯使用 前後 1 年 間 及 び 3 年 間 に お け
る 再発 回数 を 検討す る と ， 前後 1 年 間 では ， 6 例 中
5 例 で柴苓湯使用 後 1 年 間 で再発 は み ら れず ， 有意
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に 減少 し て お り ， 総再発 回数 も 使用 前1 3 回 か ら 使用
後 1 回 に 減少 し て い た （ 表 1 ） 。 柴苓湯使用 前後 3 年
間 では ， 統計上， 有意差 は み ら れ な か っ た が， 減少
傾 向 に あ り ， ま た 総再発 回数 は ， 使 用 前 3 年間 で27
回 で あ り ， 使 用 後 3 年 間 で は 7 回 と 減少 し て い た 。
柴苓湯使用 前後 1 年間 及 び 3 年 間 での ス テ ロ イ ド
剤 の総投与量 を 検討す る と ， 使 用 前後 1 年 間 では ，
有意差 は み ら れず， 6 例 中 4 例 では ， む し ろ 柴苓湯
表 1 柴苓湯使 用 前後 に お け る 再発 回数
1 年間＊ 3 年間 村
前 → 後 前 → 後
症例 1 3 。 4 1 
症例 2 2 。 4 2 
症例 3 1 1 3 2 
症例 4 1 。 2 1 
症例 5 5 。 1 1  。
症例 6 1 。 3 1 
*p< 0 . 05 . .  p< O . l 
表 2 柴苓 湯使用 前後に お け る ス テ ロ イ ド、 投与量（mg )
進， 岡 田 敏夫
1 年 間 3 年 開場
前 一一歩 後 円IJ ー－，）・ 後
症例 1 4060 3482 10080 6632 
症例 2 2695 2975 10325 9835 
症例 3 3080 4148 9940 8593 
症例 4 2205 5250 14578 1 2005 
症例 5 10610 4060 1 8800 7770 
症例 6 1995 3771 1 1 340 8329 
表 3 柴苓湯使 用 後の ス テ ロ イ ド 反応性
取p< O . l
柴苓湯使 用 後 ス テ ロ イ ド の 反応性
経過観察期 間
症例 1 6 年 離脱後 2 カ 月 で再発
現在離脱後10 カ 月 経過 中
症例 2 6 年 現在離脱後 3 カ 月 経過 中
症例 3 5 年10 カ 月 離脱後 6 カ 月 で再発
離脱後1 2 カ 月 で再発
症例 4 5 年10 カ 月 離脱不能
症例 5 5 年 5 カ 月 離脱不能
症例 6 5 年 4 カ 月 離脱不能
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使用 後 に 増加 し て い た 。 し か し 前後 3 年間 で同様に
検討 し て み る と ， 統計上有意差 は み ら れ な い が， 柴
苓湯使用 後 3 年 間 で， ス テ ロ イ ド 斉lj の投与量は 減 少
傾 向 に あ っ た （ 表 2 ） 。
柴苓湯使用後現在 ま での経過 に お い て ， ス テ ロ イ
ド 剤 の 反応性 を 検討 し て み た 。 柴苓湯使用 後の経過
観察期 間 は ， 5 年 4 カ 月 か ら 6 年 間 であ る 。 症例 1
か ら 3 は 経過 中 に ， ス テ ロ イ ド 離脱 し て い る が， い
ず れ も 1 年 間 以 内 に 再発がみ ら れ， 他の 3 例 に お い
て も ， 経過 中 ス テ ロ イ ド 離脱 は 困 難 であ り ， ス テ ロ
イ ド 剤 に 対す る 反応性 は 柴苓 湯投与前後に お い て ほ
と ん ど変化は み ら れな か っ た （ 表 3 ） 。
考 察
小 児特発性 ネ フ ロ ーゼ症候群 に 対す る 治療 の 第一
選択剤 は ス テ ロ イ ド 剤 であ る こ と は 周知 の事実 であ
る 。 ま た 小児に お い て は そ の 大 多数が， ス テ ロ イ ド
剤 に 対 し て 反 応性が良 好 で、あ る が， 約% の症例 に 再
発がみ ら れ， な か に は 頻 回 に再発す る 症例や
ス テ ロ イ ド 剤 の 重 篤 な 副作用 の た め に ， 他の
免疫抑制剤 が使用 さ れ る 場合 も 少 な く な い。
近年， 小児特発性 ネ フ ロ ーゼ症候群に 漢方
薬の一つ であ る 柴苓湯の使用報告がな さ れ，
そ の有効性が検討 き れて き て い る 2-5） 。 柴苓
湯の使用 期 間 に 関 し て は ， 現在の と こ ろ 長期
間 の 成績の報告は 少 な し ほ と ん どが 1 年 間
であ る 。 我々 は ス テ ロ イ ド 剤 に 柴苓 湯 を 併用
し ， そ の 前後 1 年間 に お い て ， ま た ス テ ロ イ
ド依存性 を 示す症例に お い て 前後 3 年間 に お
い て 検討 し た 。 そ の結果， ネ フ ロ ー ゼ症候群
の再発回数に 関 し て は， 柴苓湯使 用 後著 明 に
減少 し て い た 。 し か し 柴苓 湯単独使用 例 は 1
例 も な く ， ネ フ ロ ーゼ症候群の 自 然経過 で あ
る 可能性 も 否 定 で き な い 。 ま た ス テ ロ イ ド 剤
の総投与 量 を 比較す る と ， 柴苓湯使用 前後 1
年 間 では む し ろ 使 用 後 に 増加 し て い る 症例が
多 く ， 前 後 3 年間 に な る と ， ス テ ロ イ ド 剤 の
総投与量の減少傾向がみ ら れ た 。 柴苓湯使用
前後 1 年 間 での ス テ ロ イ ド 剤 の投与量が， 使
用 後 に 増加 し て い る 原 因 と し て は ， 我 々 の ス
テ ロ イ ド 剤 の使用 方法が， 再発後に は さ ら に
小 児 ネ フ ロ ーゼ症候群に お け る 漢方薬の応用
ゆ っ く り 減量 し て い る た め と 考 え ら れ る が， 前後 3
年 間 では ， 柴苓 湯使用後の再発回数の減少に と も な
っ て ， ス テ ロ イ ド の投与量 も 減少傾 向 に あ る も の と
考 え ら れ る 。
小 児期 ネ フ ロ ーゼ症候群 に お い て ， 我々 は 頻 回 再
発例 に 関 し て は ， ス テ ロ イ ド 斉lj の投与方法 を 考慮 す
る こ と で， 頻 回再発状態か ら 離脱可能で、あ る こ と を
報告 し て い る 6 ） 。 し か し ス テ ロ イ ド依存例 に 関 し て
ス テ ロ イ ド 剤 か ら の 離脱は現在の と こ ろ 困難 で‘あ る 。
今 回 柴苓湯使用 に よ る ス テ ロ イ ド 反応性の変化が期
待 さ れ た が， 柴苓湯使用 前に ス テ ロ イ ド依存性 ネ フ
ロ ーゼ症候群 を 示 す 6 症例 では ， 柴苓湯使 用 後約 6
年 聞 の 経過観察期 間 では ， ス テ ロ イ ド に 対す る 反応
性 に は 変化 は み ら れず， ス テ ロ イ ド依存性が持続 し
て お り ， 今後柴苓湯の使用 に あ た り ， 問題点が残 さ
れ る と 考 え ら れ る 。
結 語
小 児期 ネ フ ロ ーゼ症候群22例 に お い て ス テ ロ イ ド
剤 に 柴苓 湯 を 併用 し ， 再発率， ス テ ロ イ ド 剤 の 副 作
用 の軽減効果 に つ い て 検討 し た 。 22例 に お け る 柴苓
湯使用 前後 1 年 間 の再発率 は ， 使 用 前 に 比 し ， 使用
後有意 に 減少 し ， ま た ス テ ロ イ ド 剤使用 に よ る 肥満
症， 皮脂厚 に つ い て も 柴苓湯使用 に よ り 抑制 き れ る
傾 向 に あ っ た 。 22例 中 柴苓 湯使用 前 3 年間以上 ス テ
ロ イ ド依存性 を 持続 し て い る 6 症例 に つ い て ， 同様
に 検討 し て み る と ， 柴苓湯使用 前 後 1 年 間 では再発
は 有意 に ， ま た 3 年間 で も 減少傾 向 がみ ら れた 。 6
例 の柴苓湯使用前後 1 年間， 及 び 3 年 聞 の ス テ ロ イ
qL qL 
ド 剤 の総投与量 を 比較す る と ， 前後 1 年 間 では ， 6 
例 中 4 例 でむ し ろ 柴苓湯使用 後 に 増加 し て い た が，
前後 3 年 間 では ， 統計上有意差は み ら れ な い も の の，
柴苓 湯使用後 3 年 間 では ス テ ロ イ ド 剤 の減少傾 向 が
み ら れ た 。 し か し こ の 6 症例 に お い て ， 柴苓湯使用
後約 6 年 聞 の 経過観察期 間 では ， 柴苓湯使用 前後に
お い て ス テ ロ イ ド 剤 に 対す る 反応性は， 変化がみ ら
れず， ス テ ロ イ ド依存性 の ネ フ ロ ーゼ症候群 に 柴苓
湯 を 使用 す る に あ た り 注意 を 要す る 点 と 思 わ れ た 。
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は じ め に
耳鼻咽喉科領域に お い て 急激 な め ま い ， 難聴， 耳
鳴 を 起 こ し て 受診す る 患者 は 多 い 。 こ の よ う な 急性
聴平衡障害に 対 し て は ， 早急に 治療 を 開始せ ね ば な
ら な い こ と は い う ま で も な し 通常 は ビ タ ミ ン B12 ,
ATP 製 剤 ， 血 管 拡 張剤 な ど と と も に ス テ ロ イ ド が
使用 さ れ る 。 こ れ ら の症状 を 来す疾患 に は 主 に 突 発
性難聴， メ ニ エー ル病 があ げ ら れて い る が， メ ニ エ
ー ル病 お よ び、 そ の類似疾 患 は 聴平衡覚の病状が反復
し て 出現 し ， 保存的治療 では 治癒 し な い こ と も あ り ，
内 リ ン パ嚢開放術な ど の 手術 治療が行 わ れ る こ と も
あ る 。 し か し ， こ の手術は め ま い に 対 し て は 約90%
近 い 有効率 を 示すが， 難聴， 耳鳴 に 対 し て は 有効率
は30 ～ 40%て、 術後む し ろ 悪化す る 例 も 20%前後存
在 し て お り 1 ） ， 非手術側 に 高度難聴があ る 場合な ど
に は 特に慎重 を 要す 。
今回， 一側 の高度難聴が起 き て か ら 数年以上経て
対側 （ 良聴耳 ） の 難聴， 耳 鳴 を 来 し た 「対側 型遅発
性 内 リ ン パ水腫」 の 2 症例 に 対 し ス テ ロ イ ド を 投与
し た と こ ろ ， 次第 に ス テ ロ イ ド依存性 と な り 離脱 悶
難 に 陥 っ た 。 こ の 2 症例 に 対 し て ， 漢方薬の 「柴朴
湯」 を 併用 し て ス テ ロ イ ド の 離脱に 成功 し た の で，
症例 を 呈示す る と と も に ， 若干の考察 を 加 え て 報告
す る 。
症 仔lj
症例 1 : 50歳 女性。
主 訴 ： 左難聴， 耳鳴， 身体動謡感。
家族歴 ： 特記すべ き こ と な し 。
既往歴 ： j貴蕩性大腸 炎， 関節 リ ウ マ チ を 疑 わ れ た
こ と があ る が， 確診は つ い て い な い 。
現病歴 ： 1980年 に 右 突 発性 難聴て、全聾 と な り ， 治
療 を 受け る も 軽快 し な か っ た 。 そ の 後特に 問題 は な
23 
か っ た が， 1984年頃か ら ， 左変動性難聴， 耳鳴， 身
体動揺感が出現。 当 科 を 受診 し 「対側 型遅発性 内 リ
ン パ水腫」 の診断で， 短期 間 の ス テ ロ イ ド 治療 を 開
始 し た 。 そ の 後症状の変動が徐々 に 激 し く な り ， ス
テ ロ イ ド 投 与 で は 必ず 軽快す る が， プ レ ド ニ ゾロ ン
で 5 mg／ 日 程度 ま で減量 あ る い は 使用 中 止する と 悪
化す る と い う 変 化 を 数 回 以上繰 り 返 し ， 1986年頃 よ
り ス テ ロ イ ド減量時あ る い は 中 止時の聴力悪化が恒
常化 し ， 次第 に ス テ ロ イ ド の離脱が困難 と な っ て き
た 。 1990年プ レ ド ニ ゾ ロ ン 5 mg／ 日 の 時点で 「柴朴
湯」 を併用 し ， そ の他， ATP 製剤， ビ タ ミ ン B12 ,
血管拡張剤 も 投与 し て 約 2 カ 月 日 に ス テ ロ イ ド の 離
脱に 成功 し た 。 そ の 後， 約 1 カ 月 間 「 柴 朴 湯 」 と
ATP 他 を 内 服 し た 後， 全て の 内 服 を 中 止 し ， 1 年
以上経過観察 中 で あ る が， 聴力 の再悪化は み ら れて
い な い 。 全経過 中， 重篤 な め ま い 発作は な い 。
検査所見 ： 聴 力 は 図 1 に 示 し た 。 右は全聾， 左 は
斜線の範囲 内 で変動 し た 。 内 リ ン パ水腫推定検査 と
し て ， 左附電 図 では SP の 異常増大現象 は 認め ら
れな か っ た 。 グ リ セ ロ ー ル試験 は 左耳陽性だ っ た 。
フ ロ セ ミ ド VOR 検査 では陰性だ っ た 。 温度眼振検
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麻生 伸， 渡辺行雄， 藤坂実千郎ほ か
査 で は ， 高度難聴側 （ 右耳 ） の CP を 示 し た 。 免疫検
査 で は ， 免疫複合体 を 抗 c lq， 抗 C 3d 抗体法， Raji
cell 法の 3 種類 の 方 法 で測定 し ， Raji cell 法での み
異常値 を 示 し た 。 lgM 値の上昇 を 認め た 。 抗核抗体，
血 清補体価 な ど の 異常 は み ら れ な か っ た 。 CT そ の
他， レ 線検査 の 異常 も な か っ た 。
症例 2 : 57歳， 男性。
主 訴 ： 左難聴， 耳鳴， 身体動揺感。
家族歴 ： 特記すべ き こ と な し 。
既往歴 ： 高血圧， 軽度の 肝機能障害 で内科 よ り 降
圧剤 の投与 を 受け て い る 。
現病歴 ： 1971年 に 突発性難聴 の 診断 で右 耳 の 高 度
難聴 （ 約 80dB， 図 2 ） と な っ た 。 そ の後特 に 変化 は
な か っ た が， 1984年頃か ら 左変動性聴力 障害が 出現，
近 く の開業医 に て 耳管通気 治療 な ど を 受け て い た が，
軽快 し な か っ た 。 1990年 に 左 耳鳴が増悪 し ， 当 科 を
初診。 「対側 型遅発性 内 リ ン パ水腫」 の病態 に 類似
し た も の と 診断 し ， ス テ ロ イ ド 治療 を 開始。 そ の後
も ， 悪化の度に ス テ ロ イ ド を 投与 し た が， 次 第 に ス
テ ロ イ ド 離脱 困難 と な っ て き た 。 プ レ ド ニ ゾロ ン 10
mg／ 日 程度 ま での減量， あ る い は 中 止 に よ っ て 聴 力
の悪化 を 来 た す た め， 症例 1 に な ら っ て 「柴朴湯」
あ る い は 「 柴苓湯」 の併用 を 2 ～ 3 回試み た が， 離
脱 で き な か っ た 。 そ こ で悪化時 に ， プ レ ド、 ニ ゾ ロ ン
と と も に 「柴朴湯」， イ ソ ソ ルパ イ ド （ 90m£／ 日 ） さ ら
に ATP ， ビ タ ミ ン B12 ， 血 管拡張剤 を 内服投与 し ，
約 1 カ 月 半か け て プ レ ド ニ ゾロ ン を 減量 し た と こ ろ
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図 2 症例 2 の オ ー ジ オ グ ラ ム
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離脱に 成功 し ， 半年以上再発は み ら れて い な い 。
検査所見 ： 聴力 は 図 2 に 示 し た 。 左 耳 は 斜線の範
囲 内 で変動 し た 。 内 リ ン パ水腫推定検査 は ， 蛸電図，
グ リ セ ロ ー ル試験， フ ロ セ ミ ド VOR 検査の 3 検査
で、全 て 陰性だ っ た 。 温度眼振検査 は 変動性難聴側 （ 左
耳 ） の CP を 示 し た 。 免疫検査 で は ， 免疫複合体は ，
Raj i cell 法 で の み 異常値 を 示 し た 。 抗核抗体， 血
清補体価 な ど の 異常 は み ら れ な か っ た 。 CT そ の他，
レ 線検査 の 異常 も な か っ た 。
考 察
メ ニ エ ー ル病 お よ びそ の類似疾患 も 含め て な ん ら
か の 免疫学的機序が一部の難聴疾 患 に 関与 し て い る
可能性が示唆 さ れて い る が， は っ き り し た 内耳の特
異抗原 は 発見 さ れて い な い 。 1979年 lニ McCabe 2 l は
"Autoimmune Sensorineural Hearing Loss，， と い
う 概念 を 提唱 し ， 自 己免疫が関与 す る 疾患群 を 想定
し て ， ス テ ロ イ ド と 免疫抑制剤 の併用 で良 好 な 治 療
効果 を 報告 し た 。 本 邦 に お い て は神 崎 ら 3 ）が， 「 ス
テ ロ イ ド依存性難聴」 の概念 を 発表 し ， そ の後， 他
施 設 で も 追加報告がな さ れて い る 。 神崎 ら は そ れ ら
の症例 中 に ， 腰原病 な ど で特 異的 に 高値 を 示す と さ
れ て い る 血 中 免疫複合体の 異常例 が 多 い こ と を 報告
し て い る 4 ） 。 た だ し ， こ れ ら の値は 測定方法， 疾患
に よ っ て 感受性が異な り ， ま た 前述 し た よ う に 内 耳
に 特異的 と い う 方 法 では な い た め， こ の 異常 を も っ
て 自 己 免疫 性 の 難聴 と 診 断 す る こ と は 不可能 で、 あ
る 5 ） 。 し か し ， い ず れ に し ろ 神崎が述べ た よ う な 「 ス
テ ロ イ ド依存’性」 を 示す 内 耳性難聴 の症例が存在す
る こ と は 間違 い な し 今 回 報告 し た 2 症例 も そ の概
念 に 一致す る も の と 考 え ら れ た 。
ス テ ロ イ ド依存性 と い う 病 態 は ， 内科領域では 比
軽 的 よ く 見か け る も の であ り ， 腰 原病や哨息 な ど で
は 長期 投与 を 余儀 な く さ れて い る 例 も 多 い 。 私達 は
上述 し た症例 の 治療 中 に ， 中 島 ら 6 ） が ス テ ロ イ ド依
存性晴息の症例 に 「柴朴湯」 を 使 用 し て ス テ ロ イ ド
減量に 成功 し た と い う 報告に 注 目 し ， 第 1 例 目 に 応
用 し た 。 上述 し た 通 り ， そ の 第 1 例 目 では 「柴朴湯j
が極め て 有効 で、あ り ， 2 カ 月 聞 の併用 でス テ ロ イ ド
か ら 完全 に 離脱 し た 。 そ の後の文献的考察 に よ れ ば，
耳 鼻科領域では 「柴苓湯」 7 )， 皮膚科領域では 「小柴
難治性 内 リ ン パ水腫に 対す る 漢方薬の使 用 経験
胡湯」 8 ) ' 「柴苓湯」
9 ） な ど がス テ ロ イ ド減量の 目 的
で使用 き れ， そ の有用性が報告 さ れて い た 。
し か し ， ス テ ロ イ ド の減量 ・ 離脱に 対 し て 漢方薬
が有用 であ る と い う こ と は ， 必ず し も 広 〈 一般に知
ら れて い る 事実 では な い 。 そ の最大の理由 の一つ は ，
い わ ゆ る 西洋薬の使用 に 慣 れ た 医師 に と っ て， た と
え 漢方薬に 経験の積み重ねか ら 得 ら れ た 薬効 が報告
さ れて い て も ， 理論的 に 納得 で き る 薬理作用 の解説
に 乏 し い た め と 推察 さ れ る 。 こ の点， 上述 の漢方薬
は い わ ゆ る 柴胡 剤 と い わ れ る も の で， 柴胡 の 成分サ
イ コ サ ポニ ン や甘草 中 の グ リ チ ル リ チ ン がプ レ ド ニ
ゾ ロ ン と 類似 の構造 を も つ こ と か ら ， ス テ ロ イ ド 様
作用 があ る も の と 考 え ら れて い る 。 ま た ， 中 島 ら の
報告 6 ） の よ う に ， ス テ ロ イ ド 投与 に よ っ て 生 じ た 副
作用 の 1 つ であ る グル コ コ ルチ コ イ ド ・ リ セ プ タ ー
(GC-R ） の減少 を ， 柴朴湯が抑制 す る こ と も ス テ ロ
イ ド 減量に効果 を 現す 原 因 と も 推察 さ れ た 。 柴胡剤
に 限 ら ず 漢方薬に お い て は 近年 こ の よ う な 薬理効果
解明 の ア プ ロ ー チ も な さ れ始 め て お り ， 今 後の追跡
が期待 き れ る 。
最後に 漢方薬使用 に あ た っ て の 問題 点 に つ い て 述
べ る 。 今 回 の 症例 は い ず れ も 「対側 型遅発性 内 リ ン
パ水腫」10） で、 あ り ， 和漢診療学上 「水滞」 病 態 の 1 っ
と 考 え ら れ た 11 ) 0 し た が っ て ， こ の 治療に は 上記の
漢方薬の う ち 「柴朴湯」 よ り も 「柴苓湯」 の 方が合
目 的と い え る 。 し か し 、 症例 2 に お い て は 「柴苓湯」
では ス テ ロ イ ド減量は 出 来ず， 「柴朴湯」 で成功 し
た 。 和漢診療学上， 「証」 を 考慮す る こ と が必要 で、
あ り ， そ の た め の診察の重要性 を 認識 し た 。 ま た III
型 ア レ ル ギ ー の関 与が推定 さ れ る 自 己免疫性感音難
聴 と I 型 ア レ ル ギー の 鳴 息 の 両 者に ， 「柴苓湯」 や
「柴朴湯」 な ど の漢方薬が効果 を あ ら わす こ と が有
り 得 る のか， と い う 疑問 点 も 考 え ら れ る 。 き ら に ，
症例 2 ても 分か る と お り ， こ れ ら の漢方薬 を 使用 す
る 時期， そ の時 の ス テ ロ イ ド の投与量， そ れ ま での
ス テ ロ イ ド 投与期 間 な ど， 種 々 の要因が漢方薬に よ
る ス テ ロ イ ド の減量 ・ 離脱の成否 に 関 わ っ て い る と
考 え ら れ る 。 た と え ば GC-R の定量 的 な 分析 な ど で
こ う い っ た 点が， も う 少 し 明 確 に 解決 さ れ る こ と を
期待 し た い 。 以上の よ う に ， 漢方薬の有用性が理解
で き る が， 新 た な 問題点， 疑問点 も 出現 し て 来て い
る の が現状 で あ り ， 今後の基礎的検討が待た れ る 。
ま と め
ス テ ロ イ ド依存性 を 示 し た 遅発性内 リ ン パ水腫の
2 症例 に 対 し て ， 「柴朴湯」 を 併用 す る こ と でス テ
ロ イ ド の離脱に 成功 し た 。 耳鼻科領域では ， こ の よ
う な 目 的 に 「柴苓湯」 を 使用 し た 報告は あ っ た が，
「柴朴湯」 は 初 め て の報告であ る 。 き ら に そ の効果
と 問題 点 に つ い て 文献的に考察 し た 。
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富 山 医科薬科大学産科婦 人科学教室
は じ め に
昭和51年漢方製剤の薬価収載以来， そ の使用頻度
は 毎年増加 し て お り ， 産婦人科領域 で も 多 く の有用
性の報告がな き れ て い る 。 産婦 人科領域 で は ， 更年
期 障害， 不妊症， 月 経 困 難症， 妊婦の諸疾 患 に 対す
る 使用 頻度が高 く な っ て い る が， 単独使用 の頻度は
低 〈 ， 多 く は 西洋薬 と の併用 と な っ て い る 。 さ ら に
患者の証 に 相 当 す る 薬剤 を 投与す る こ と は ， 産婦人
科医の和漢診療 に お け る 診断技術の未熟 き も あ り ，
あ ま り 試み ら れて は お ら ず， 疾患名 に 対応 し て投与
す る 場合が 多 い と い え る I ） 。 し か し な が ら 西洋薬（特
に 女性 ホ ルモ ン 剤 ） に 比較 し て 長期連用 に よ る 副作
用 が少な い こ と よ り 今後 も 使 用 頻 度 が さ ら に 増加 す
る こ と が想像 さ れ る 。
当 科 に お け る 漢方薬使用状況
当科に お い て は 過去 9 カ 月 間 に 併用 を 含め て 漢方
薬の エ キ ス 剤 を 処方 さ れ た 患者 は 36名 であ っ た 。 ま
た延べ48症例 に 投与 さ れ た 。 処方 さ れ た エ キ ス 剤 と
し て は ， 加味遁這散， 桂枝夜苓 丸， 当 帰巧 薬散が全
体の81 % を 占 め て い た 。 西洋薬 と の併用 は 全体の50
% に み ら れ， 漢方薬のみ で治療 さ れ た症例 は すべ て
単一のエ キ ス 剤 で治療 さ れ て い た 。 対象疾患 と し て
は 更年期 障害 （26例 ） ， 月 経 困 難症 （ 6 例 ） ， 月 経前緊
張症 （ 3 例 ） ， 外陰部違和感 （ 3 例 ） で全体の80%
を 占 め て お り ， 更年期障害の63% に 月 経不！｜｜頁， 過 多
月 経， 過長 月 経な ど の 月 経の 異常 を 伴 っ て い た 。 こ
の よ う に 当 科に お い て 漢方薬が使用 さ れ る 対 象 は 更
年期障害 を 含め 月 経 を め ぐ る ト ラ ブル を 伴 う も のが
多 い と 言 え る 。 月 経の 異常 に 対 し て は エ ス ト ロ ゲ ン ，
プ ロ ゲス テ ロ ン な ど の ホ ル モ ン 剤が著効 を 示す こ と
は 明 白 であ る が， 漢方薬 を 使用 す る と こ ろ に 更年期
障害 と い う 疾 患 （ 症候群 ） の 治療 の 複雑 さ が あ る 。
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更年期障害の治療 に つ い て
更年期 と は 日 本産科婦人科学会の定義 2 ） では 「生
殖期 （性成熟期 ） と 非生殖期 の 聞 の移行期 を い い ，
卵 巣機能が衰退 し 始め消失す る 時期 に あ た る 叫 と さ
れ て い る 。具体的 に は 更年期 と は ， 人為的 な 閉 経 （ 卵
巣切除， 子宮全摘 な ど ） を 除 け は＼ はぽ40才 台 中 期
か ら 50オ前半 を 指す も の であ る 。 こ の時期 に 発症 し
て く る ， き ま ざ ま な 身体的， 精神的症状 を 更年期障
害 と い う 。 ま た こ の年代は過 多 月 経， 過長 月 経 な ど
月 経の 異常 を き た し やす い年代であ り ， こ れ ら 症状
が更年期障害 を 悪化 さ せ て い る 場合 も 考 え ら れ る 。
次に 更年期障害 を 分類す る と は ほ、次の 4 症状に 分類
さ れ る 3 ） 。 1 . Hot flush， 発汗， 心｛季充進， のぼ
せ な ど の血管運動神経障害症状， 2 . 頭痛， め ま い，
不 眠， 憂欝， い ら い ら な ど の 精神神経障害症状， 3 .
肩 こ り ， 腰痛， 関節痛 な ど の 運動器障害症状， 4 .  
蟻走感， 手 足 の し びれ な ど の知覚神経障害症状， な
ど であ る 。 時 に こ れ ら の症状は 30 台 後半 よ り 見 ら れ
る 場合 も あ り こ れ を 更年期障害 と 言 う の は 問題があ
る が， 月 経の 異常 を 伴 つ 場合は 更年期障害に 準 じ て
治療 を す る 事に よ り 症状の改善 を み る こ と も 多 い。
次に 更年期障害に 対す る 治療であ る が， Hot flush 
に 対 し て は エ ス ト ロ ゲ ン 製剤， 男 女混合ホ ルモ ン 製
剤 が著効 を 示 す こ と は 広 〈 知 ら れ て い る 。 し か し 2 '
3 ,  4 の精神神経障害症状， 運動器障害症状， 知覚
神経障害症状に た い し て は ， 向 精神薬， 鎮痛剤， ビ
タ ミ ン 剤や， こ れ ら 薬剤 と エ ス ト ロ ゲ ン併用療法が
試み ら れ て い る が， そ の 有効性は い ま だ充分 と は 言
え ず 治療 に 苦慮す る と こ ろ であ る 。 こ こ に 漢方薬の
使用 目 的があ る 。
更年期障害 に対す る 漢方治療 につ い て
当 科に お い て 更年期障害の 治 療 に 対 し て 使用 さ れ
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た 漢方薬は， 延べ35症例 で あ っ た （ 同一症例に 対 し
て 2 種類の薬剤 を 使用 し た場合 は 2 症例 と し ， 同 時
に 2 剤投与 し た症例 は な い ）。 そ の 内訳は加味遁這散
( 18症例 ） ， 桂枝夜苓丸 （ 9 症例 ） ， 当 帰巧 薬散 （ 4 症
例 ） ， 温経湯 （ 3 症例 ） ， 当 帰 四 逆加 呉莱貰生萎湯 （ 1 
症例 ） であ っ た 。 そ の有効性 を 見て み る と （ 表 1 ) ,  
単独使用 で53%， 西洋薬 と の併 用 で89%， 全体 と し
て 7 1 % の 有効性 を 認め た 。 併用 薬 と し て は ， エ ス ト
ロ ゲ ン 製剤， エ ス ト ロ ゲ ン ・ プ ロ ゲス テ ロ ン 合剤 が
用 い ら れて お り ， こ れ ら の使用 目 的 は Hot flush の
軽減 と 月 経異常 の 改善 であ っ た 。 西洋薬 と の併用 で
高 い効果の見 ら れ る こ と は ， こ れ ら ホ ルモ ン 剤 が 月
経の 異常 を 改善 し 更年期 障害 を 軽減 し た こ と が充分
考 え ら れ る 。 し た が っ て 単独使用 で64% と 高 い 有効
性 の 見 ら れた 加 味迫逼散 に 注 目 L ， こ の薬剤が ど の
よ う な症状改善 を 目 的 に 用 い ら れ た か を 検討 し て み
た 。
加 味遁遁散 は 以下 に 示す症状 に 対 し て使用 さ れ そ
の改善 を 認め た 。 す な わ ち ， の ほ、せ， 動惇， 冷 え ，
発汗， 肩 こ り ， い ら い ら ， 下腹部違和感， ふ ら つ き ，
不安， 倦怠感， 不 眠， お よ びそ れ ら の複合 し た症状
であ る 。 ま た 説明 し 難 い さ ま ざ ま の訴 え に 対 し て 投
与 さ れて い た 。 従来 こ の よ う な 精神神経障害症状 に
対 し て 向精神薬 を 用 い る と ， む し ろ 眠気や活動性の
低下 を 新 た な 症状 と し て 訴 え ， 治 療 の 困 難 き を 強 く
感 じ て い た が， 加 味違遁散の投与 が こ れ ら の症状の
64% に 効果 を 示 し た こ と は 日 常 臨床上充分満足 の い
く 結果 と 考 え る 。
表 2 の 「更年期障害の症状 と 漢方 製剤 」 は 東京船員
保険病 院高橋先生の も の 3 ） を 一部拝借 し た も の だが，
一重丸が有効， 二重丸が著効 を 示す 。 こ こ に お い て
も 加味違這散が実に 様々 な 症状 に 対 し て 有効 で あ る
こ と がわ か り ， 特に い ら い ら ， 不 眠， ゅ う う つ， 頭
痛 な ど の精神神経障害症状 を 中 心 に 効果の あ る こ と
カfわ か る 。
お わ り に
当 科に お け る 漢 方 薬使用 例 は 少数 では あ る が， 月
経 を め ぐ る ト ラ ブル特に 更年期 障害の 中 でホ ル モ ン
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月 経に 関係 し た ト ラ ブル と 漢方治療
治療や向精神薬が不得意 と す る 不定愁訴 （ 主 と し て
軽度の精神神経障害症状 ） に 対 し て 加 味遁逢散単剤
で も 64 % の 高 い 治療効果 を 示 し た 。 こ の こ と は ， こ
れ ら 症状 の 治 療 に 日 常 困難 と 煩 わ し き を 感 じ て い る
わ れ わ れ臨床 医 と し て は ， 充分満 足 の い く 結果 と 考
え て い る 。 漢方薬は， 本 来正確に 「証」 を 決定 し そ
れに 対応す る 投与 が な き れ る べ き であ ろ う 。 し か し
証の診断技術 に 未熟 な産婦人科医であ っ て も ， 疾患
に 対 し て では な く 患者の症状の 変化 に あ わせ て 漢方
薬 を 決定 し ， 場合に よ っ て は 西洋薬 と 併用 す る こ と
で， い ま ま で治 療 に 困 難 を感 じ て い た 患者 に も 積極
nHd n／“ 
的 に 対応 で き る と 考 え る 。
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富 山 医薬大医誌 5 巻 1 号 1992年
抗生物質 と 和漢薬 治療の 併用 が有効で あ っ た
非定型抗酸菌症の一症例
柴 原 直 利 ， 寺 津 捷 年
富 山 医科薬科大学和漢診療部
は じ め に
非定型抗酸菌 症 は 治療抵抗性 の 難治性疾 患 で あ り ，
近 年 増 加 傾 向 に あ る と さ れ て い る 。 今 回 我 々 は ，
Mycob acterium avium complex を 起 因菌 と す る 非
定型抗酸菌症 と 診断 さ れ， 和漢薬治療が奏効 し た ー
症例 を 経験 し た の で報告す る 。
症 例
症 例 ： 74歳， 女性
家族歴 ： 特記事項 な し
既往歴 ： 特記事項 な し
現病歴 ： 1984年 9 月 中 旬 よ り 発熱， 咳轍が出現 し
た た め に 近医 を 受診 し ， 肺 炎 の疑い に て 同 院 入 院 と
な っ た 。 入院後 の 各 種 レ ン ト ゲ ン 検査 ・ 唱疲検査等
に よ り ， Mycob acterium ab抑制 complex を 起 因 菌
と す る 非定型抗酸菌症 と 診断 さ れ た 。 抗結核薬 を 中
心 と す る 治療 を 受 け 小康状態 を 保 っ て い た が， 1989
年10 月 中 旬 よ り 38℃ 台 の 発 熱 を 認 め る よ う に な り ， 対
症療法がな さ れ て い た が改善は 認め ら れず， 1990年
2 月 再度 同 医 入院 と な っ た 。 入院後は 食思不振が強
〈 食事摂取不良 で あ る た め に 中心静脈栄養管理下 に
表 1 入院時検査成績
WBC 10 ,470 I µI TP 6.4 g/dl 
Neut 91 .0  % Alb 2.4 g/dl 
RBC 364 × 104 I µI LDH 378 IU/l 
Hb 11 .2  g/dl GOT 63 KU 
Ht 34.0 % GPT 49 KU 
Plat 19.2 × 1 04 I µI r-GTP 101  IU/l 
ALP 15.5 KAU 
ESR 130 mm/h T-Bil 0.9 mg/di 
Ch-E 0.38 ムpH
CRP 8.6 mg/di T-Cho 94 mg/di 
抗結核薬 ・ 抗生物質が投与 さ れ た が改善は認め ら れ
ず， 同 年 4 月 26 日 当 院当 部紹 介 さ れ担送入院 と な っ
た 。
入院時検査成績 ： 白 血球数は 好中球優位に 増加 し ，
赤 沈促進 ・ CRP 上昇 と 著 明 な 炎症所見 を 示 し て い
た 。 血 液生化学的検査 では GOT, GPT, r-GTP, 
ALP が高値 を 示 し ， ま た TP, Alb, Ch-E, T-Cho 
は低下 し て い た 。 血 液 方、 ス 分析では 酸素 3 l/min 経
鼻投与下 に お い て ， P.02 が 59.6torr と 低酸素血症
が認め ら れ た （ 表 1 ） 。
和 漢診療学的所見 ： 症状 では ， 発熱 ・ 悪寒 ・ 倦怠
感があ り ， 顔 面 は やや紅潮 し ， 皮 膚 は 無汗 で枯燥 し
てい た 。 脈候 は 浮沈 中 間位で， やや弱 ・ やや弦 ・ 数
であ っ た 。 舌候 で は ， 舌質は 暗赤紅舌 で湿潤 し た 白
貰苔 が覆 い ， 軽度の腫大 と 歯根 を 伴 っ て い た 。 腹候
では， 腹 力 軟 で軟度の心下宿鞭 ・ 胸脇苦j荷があ り ，
両 側 腹 直 筋 てい軽度 の 緊 張 お よ び小腹不仁 を認め た 。
騎傍圧痛 は 認め な か っ た 。
臨床経過 （ 図 1 ） ： 入院時の症状 ・ 諸検査 よ り 非定
型抗酸菌症及 び混合性細菌性肺 炎 に と も な う 呼吸不
全状態 と 診断 し た 。 非定型抗酸菌 症 に 対 し て は， 前
医 よ り の イ ソ ニ ア ジ ド ( IN H ） ， リ フ ァ ン ピ シ ン
( RFP ） ， カ ナマ イ シ ン （ KM ） を 継続投与 し ， ま た 細
菌 性 肺 炎 に 対 し て は ピ ペ ラ シ リ ン
( PIPC ） の投与 を 行 っ た 。 ま た ， 低
Na 129 mEq/l 栄養状態に よ る 感染症 の増悪 を 考 慮、
K 4.5 mEq/l し ， 中 心静脈栄養 は 継続 と し た 。
Cl 90 mEq/l 和 漢薬治療 と し て は ， 入院時所見
BUN 14 mg/di 
で胸脇苦満， 舌の 白 黄苔， 発熱がみ
Cre 0.5 mg/di 
ら れ た こ と か ら 少陽病期 の虚証 と 考
BGA (02 3 L/min) え ， 虚扇 ・ 少気 ・ 気逆 を 目 標 に 竹 葉
pH 7.483 石膏湯 を 投与 し た 。 投与後， 徐々 に
Pco2 34.2 torr. で は あ る が呼吸器症状に つ い て は 改
Po2 59.6 torr 善が得 ら れ た 。 発熱 ・ 炎症反応、 の 増
AU qa 
柴 原 直 手lj ， 寺j畢 捷年
悪に 合わせて 抗生物質 を 変更 し ， 炎症所見 も 緩徐 な
が ら 改善 を 示 し た 。 し か し ， 食思不振 ・ 全身倦怠感
に 関 し て は 改善が得 ら れず， 栄養状態 の指標 と な る
T-Cho, Ch-E は 著減 し て い た 。 改めて病態 を 考 え 直
し ， 発 熱 を 伴 う に も か か わ ら ず 四肢厭 逆が存在す る
こ と ， 気血 が と も に 虚 し て い る こ と か ら 病位 を 少陰
病期 と 考 え ， 虚 熱 ・ 悪 寒 ・ 四肢厭逆 を 目 標 に 四逆湯
に 変更 し た 。 変更後， 食思不振 ・ 全身倦怠感は と も
に 徐 々 に 改善 し ， 中心静脈栄養の 離脱が可能 と な っ
た 。 そ の 後， 胸脇苦満 ・ 腹動 ・ 口 渇が存在す る こ と
か ら 柴胡桂枝乾萎湯証 も 併存す る 併病 と 考 え ， 同 方
剤 を 併 用 投与 し た と こ ろ 経 口 摂取の み に て 栄養状態
の著明 な 改善 を 得 る こ と が で き た 。 入 院 当 初 の H客震
検査 では カワ キ ー 3 号 を 認め た が， 治療後は か ヴ キ
ー 陰性 と な り ， ま た I血 液 カ、、ス 分析上 も room air て、、
P.02 が 77.9torr と 改善 が得 ら れ た 。 肝機能障害 に
つ い て も 徐々 に 改善 し ， 正常範囲 内 と な っ た 。 胸部
単純 レ ン ト ゲン では， 入院時 に は 右上 中 肺 野 及 び左
下肺野に 浸潤影 を 認め て い た が， 治療後は一部残存
す る も の の明 ら か に 浸潤影は器質化 し 改善 し て い
た 。 ま た ， こ の変化は 胸部 CT に お い て も 同 様 で、あ
っ た 。 入院時は 歩行不能で、あ っ た が， 治療 に よ り 徐
々 に 運動可能 と な り ， 自 力 歩行に て 退院 と な っ た 。
考
案
「キ吉核菌群以 外の培養可能 な 抗酸菌」 い わ ゆ る 非
定型抗酸菌症は 近年増加傾 向 を 示 し て お り ， そ の 中
で も 今 回 の症例 の 起 因 菌 と し て 同 定 さ れた Mycobac­
terium avium complex ( MAC ） が約90% を 占 め て
い る 1 ） 。 し か し ， MAC は一般 に 抗結核薬や抗菌剤
に 対 し て 耐性 を 示す 治療抵抗性 と き れて お り ， 有効
薬剤の探索は な さ れ て い る が未 だ十分に 満 足 し う る
薬剤 は 開 発 き れて お ら ず， 治療 と し て は 2 ～ 3 斉lj の
抗結核薬の併用効果に 期待 し て い
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る の が現状 であ る 2 ） 。 ま た ， MAC
感染症の宿主側 の要因 と し て ， 肺
結核 ・ 気管支拡 張症 ・ 肺気腫 ・ 塵
肺 な ど の 肺 の局 所抵抗性の低下や
糖尿病 ・ 白 血病 ・ ス テ ロ イ ド 剤 大
量長期使用 な ど に よ る 全身抵抗性
衰弱が挙げ ら れ て お り ， 特 に 最近
では 後天性免疫不全症候群 （AIDS )
に 合併す る 日 和 見感染症 と し て 注
目 さ れて い る 3 ） 。 今 回 の症例 に は
基礎疾患 は 存在 し な か っ た が， 68
歳 と い う 高 齢の た めか近医 に て 十
分 な 抗結核薬併用療法 を 施行 さ れ
た に も 関 わ ら ず病状が進行 し た も
の と 考 え ら れ る 。 当 院 入院後 は 前
医 よ り の抗結核薬 3 剤併 用 療法は
継続投与 と し て お り ， そ れ に あ わ
せ て 和 漢薬治療 を 併用 し ， 改善 を
得 る こ と がH1 来 た 。
入院 当 初 に 使 用 し た 竹葉石膏 場
は傷寒 諭 に ， 「ft�－寒解 し て 後， 虚
嘉 少討 し ， 主L逆 し て 吐せ ん と 欲す
る す；は， 竹一民1 i膏尚之 を 主 る り と
あ り ， 竹：虻 ・ 1 i膏 ・ 半� － 麦 門 冬
月
抗生物質 と 和 漢薬治療の併用 が有効 であ っ た 非定型抗酸菌症のー症例
・ 人参 ・ 甘草 ・ 梗 米 の 7 味の生薬 よ り 構成 さ れ る 方
剤 であ り 4 ＼ 表 2 ） ， 流感 ・ 肺炎 ・ 気管支炎 ・ 気管支
噛息 ・ 肺結核 な ど の 呼吸器疾患に 用 い ら れ る 方剤 で
あ る 5 ） 。 個 々 の生薬の作用 と し て は ， 麦 門 冬， 石膏
に は 消 炎 ・ 鎮咳 ・ 作用 ， 半 夏 に は鎮咳 ・ 市I] 吐作用，
竹葉に は 解熱作用 ， ま た 人参， 甘草 に は 消化吸収機
能充進 ・ 抗利原作用が あ る と さ れ て い る 6 ） 。 今 回 の
症例 では ， 虚轟 （ 著 明 な轟 痩 ） ・ 少気 （ 息切 れ ） ・ 気逆
（ 咳轍 ） が存在 し た こ と か ら 本方 剤 を 使用 し ， 呼吸器
症状 に つ い て は 改善が得 る こ と が 出 来 た 。 今 回 の 症
例 に 限 ら ず， 高齢者の呼吸器疾患 に お い て は 同様 の
症状 ・ 病態が存在す る こ と か ら ， 今後 も 試み ら れ る
べ き 方剤 であ る と 考 え ら れ る 。
四逆湯は傷寒論 ・ 金匠要因各 に 収載 き れ て い る 処方
で， 「日医 し て 脈弱， 小便復 っ て 利 し ， 身 に 微熱有 り ，
廠 を 見すり と あ り ， 甘草， 乾萎， 附子の 3 昧 よ り 構
成 さ れ る 方剤 であ り 4 ＼ 表 2 ） ， 慢性消耗性疾患 に 用
い ら れ る こ と が 多 い と さ れ て い る 5 ） 。 乾萎 に は循環
促進作用 ・ 消 化 吸収充進作用 が， 附子に は 強心作用
． 下垂体一 副 腎皮 質輿奮作用 があ る と さ れ て い る 6 ） 。
今 回 の症例 は ， 呼吸器症状 に 改善が得 ら れ た に も 関
わ ら ず 食欲不振が持続 し ， ま た微熱に も 変化が得 ら
れ な か っ た こ と か ら ， 本方剤 を 使 用 し た も の で あ る 。
こ の 発熱 を 少陰病期 の虚熱 7 ） と 考 え 本方剤使用 後 は
食欲不振が消失 し ， ま た 諸検査の結果 も 改善 を 得 る
こ と が出 来た 。
MAC 感染症 に お け る 感染防御の主 と な る 細胞 は
マ ク ロ フ ァ ー ジ であ る と 報告 さ れて い る 7 ' 8 ） 。 今 回
の症例 に 投与 さ れ た 和 漢薬の非定型抗酸菌 症 に 対す
る 作用機序 は ， 和 漢薬の 直接的 な 殺菌 ・ 静菌作用 に
よ る も の では な く ， 好中球遊走能やマ ク ロ フ ァ ー ジ
食 食能の改善 な ど を 介 し た 間接的 な 作用 では な い か
と 考 え ら れ る 。
非定型抗酸菌症に 対す る 和 漢薬治療の報告は我々
の調べ え た 限 り では 無 い 。 東西両医学の併用 に よ る
治験例 であ る が， 今後類似の症例 の 集積が望 ま れ る
と こ ろ であ り ， こ こ に 報告 し た 。
結 語
今回我々 は ， 抗結核 薬 多剤併用療法が無効 で、あ っ
た 非定型好酸菌症 に 対 し 和 漢薬治療 を 試み， 改善の
得 ら れた ー症例 を 経験 し た の で報告 し た 。 非定型好
酸菌症 は今後 も 和漢 薬治療の考慮 き れ る べ き 疾患 で
あ る と 考 え ら れ る 。
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表 2 使 用 方 剤 の構成生薬 ・ 量及 び産地
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竹 葉 2 . 0 （ 湖 南 省 ）
甘 草 4 . 5 （ 内蒙古 ） 乾 萎 3 . 0（ 広東省 ） 地 附子 2 . 0（ 四 川 省 ）
柴 胡 8 . 0 （ 茨城県 ） 括呂根 4 . 0（ 広西省 ） 黄 11= 3 . 0 （ 河北省 ）
桂 枝 3 . 0 （ 広 西 省 ） 社 蛎 3 . 0（ 広 島 県 ） 甘 草 2 . 0 （ 内 蒙 古 ）
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1992年富 山 医薬大医誌 5 巻 1 号
特別 講演
慢性関節 リ ウ マ チの和漢薬 治療
今 回 屋 章
富 山 県 立 中 央病院内科（ 和 漢診療 ）
が現代 で も 通用 す る わ け で あ る 。 こ れ を 漢 方 で は
「証」 と 呼ん でい る 。 現代医学の 治療は 原 因 治療が
原 則 であ る が， 漢 方 医学では証に し た がっ た 治療，
す な わ ち 「随証治療」 が原則 であ る 。
慢性関節 リ ウ マ チ に対 す る 現代医学 的治療
の 問題点 と 和漢薬治療の対応
慢性関節 リ ウ マ チ （ RA ） に 対す る 現代医学的治療
と 和 漢薬治療の対応に つ い て 考 え て み た い 。
RA の病 態 解析 は 近年飛躍 的に 進歩 し て い る が，
病 因 に 関 し て は 現在 の と こ ろ ま だ不 明 であ る 。 従 っ
て ， 原 因 治療 を 原則 と す る 現代医学に お い て は ， 本
質 的 に は 対症療法に な ら ざ る を 得 な い 。 ま た RA の
病態 の主座は 関 節 に あ る と は い え ， 基本的 に は 全 身
性疾患 と 考 え ら れ る 。 全 身性疾患は， 病 巣 が 多岐 に
わ た る た め， 多種の薬剤 を 使用 す る こ と に な る 。 ま
た 治療 は 非常 に 長期 に わ た る た め ， 薬剤 の副作用 と
い う 問 題 を 避け て 通 る こ と がで き な い 。
他方， 漢 方 医学 は ， 前述 し
た よ う に ， 病 因 を 問 わ な い で
治療 し ， 全身 治療が原 則 で あ
る 。 ま た 天然 の 薬物 を 使用 す
る の で， 現代医学 よ り 這か に
安全に 治療 で き る 。 こ の よ う
な 意味で RA は 和漢薬治療の
良 き 適応の場 と 考 え ら れ る 。
疾病 は ， 原 因す な わ ち 「侵襲因 子」 と 「 生体」 と
の 聞 の 「 闘病反応」 と し て と ら え る 事がで き る と 考
え ら れ る （ 図 1 ） 。
現代医学の診断は 「侵襲 因子」 と 「 反応 の場」 と
に よ り 診断 き れ る 。 侵 襲 因 子 は 細菌 で も い い し ， 代
謝異常 で、 も 遺伝学 的素 因 で も か ま わ な い 。 ま た ， 「 闘
病 反 応 の場」 は 臓器か ら 最近 は 分子， 原子の レ ベ ル
ま で細分化 き れ て い る 。 い ず れ に し ろ 現代医学 の 診
断 に お い て は ， 病 気 に か か わ る 「 生体」 の存在が希
薄 であ る 。
他方， 漢方医学に お い て は ， 「 生体J と 「 闘 病 反
応」 と を 重視 し ， 原 因 は 全 〈 問 わ な い 。 す な わ ち ，
漢方医学的診 断 は ， 病気に か か っ た と き の， 「 生体
の状態」 と ， 「 闘病反応の状態」 か ら 構成 さ れ， 患
者の体表面 に 現 れ た あ ら ゆ る 徴候 を 基 に ， 「陰」 「陽」
「虚」 「実」 な ど に 整理， 構築す る 。 患者の体表 面 に
現れ る 徴候 は ， 今 も 昔 も 変 わ ら な い の で， 漢方医学

























2 .  RA に 対 す る 和漢薬
治療の有効 性 と 安全性
現代医学
さ て 私 ど も は ， RA 95例 に








であ っ た 。
(3) stage の変化 ： 骨 X 線上の stage の変化 を 77例
に つ い て 検討 し た 。 最長45 カ 月 ， 最短1 2 カ 月 間観察
し た 。
stage III か ら stage W への進行 2 例， stage II か
ら stage III へ 4 例， stage I か ら stage II へ l 例，
総計進行 7 例， 不変69例 であ っ た 。
(4）初診時使用 中 の現代医薬 ： 当科初診時 に ， 非ス
テ ロ イ ド性消炎剤 は ， ほ ぽ全例 に 使用 き れて い た 。
ス テ ロ イ ド 剤使 用 は 14例 あ っ た が1 2例 中 止 で き た 。
金製剤使用 11例 中 の 7 例， D守 ペニ シ ラ ミ ン 使用 3 例
中 全例が離脱に 成功 し た 。
(5）有効薬方 ： 今 回 の検討では ， 有効薬方 は ， 桂枝
巧 薬知母湯， 桂枝加苓 iJt附湯， 桂枝二越稗ー湯の順
に 有効 であ り ， こ の 3 薬方 で全有効薬方 の88% を し
め， 桂枝1'5 薬知母湯 は 進行例 に ， 桂枝加苓 車附湯は
発病初期 で活動性 の 高 い も の に 有効 で、あ っ た （ 図 2 ）。
併 用 し た現代治療薬の う ち ， 明 ら か に 今 回 の成績に
貢献 し て い る と 考 え ら れ る も の は ，
座剤 3 例， 金製剤 3 例 で あ っ た 。
(6）副作用 ： 一般的血液検査 と し て24 カ 月 以上に わ
た り 調査 し た と こ ろ ， 赤血球の減少 を 7 . 5% に ， ヘ
モ グ ロ ビ ン の減少 を 16 . 1 % に 認 め た 。 し か し ， 貧血
は RA の病態 と も 強 〈 関連 し て い る た め， 一概に 副
作用 と 断定は で き な い と 考 え ら れ る 。 GOT, GPT, 
ク レ ア チ ニ ン 等 ， 肝 腎機能に は 異常 を 認め
な か っ た 。 ま た ， 黄香 と い う 生薬使用 中
に 軽度 の掻庫感 と 発疹 を ご く 一部に 認め
た 。 し か し ， 漢方 薬 を 中 止す る ほ ど の 重
症 の 副作用 の例は ま だ経験 し て い な い 。
(7）症例 ： Y. M. 5 1 歳， 主婦。 現病 歴 ：
1962年 （ 27歳） ご ろ RA と 診断 さ れ， 近 医
に て 治療 を 受け て い た が， 軽快せず徐々
に 増悪。 1977年 （ 42歳 ） に 金療法が開始 さ
れ た が， 6 カ 月 後， 金の副作用 の 間質性
肺 炎 を 併 発 し ， 中 止 さ れ た 。 つ い で，
テ ロ イ ド療法に 変 更 に な り ， 1 年間 治療
を 続 け た が， i前 月 様顔 貌 と な り こ れ も 中
止 さ れ た。 1980年 よ り ， D－ペニ シ ラ ミ ン
を 3 カ 月 使用 し た と こ ろ ， 高熱が出 現 し ，
白 血球減少症 と 診断 さ れ， プ レ ド ニ ン が
つ い て 検討 し た l ） 。
1 ） 対 象
男 18例， 女77例， 計95例 で あ る 。 平 均 年 齢50 ±
1 1 .  3歳。 平均擢病期間7 . 0 土 6 . 7年， 平均観察期 間23 . 4
± 9 . 5 カ 月 であ る 。
ま た ， 活動性 RA 69例， 非活動性 RA 26例 であ る 。
2 ） 効果判定基準
効果判定基準 は ， 朝 の こ わ ば り 持続時間， 握 力 ，
関節点数， 赤沈値の 4 項 目 よ り 成 る ， ラ ン ス パ リ ー
活動指数 に よ り 判 定 し た 。 活動性 RA に つ い て は ，
40%以上の改善 を 著効， 20% 以 上 の 改善 を 有効 と し ，
非活動性 RA に つ い て は ， 著効， 有効 を ， そ れ ぞれ，
20 % 以上， 10%以上 と し た 。 活動性， 非活動性 RA
と も に 10%以上の悪化 を 増悪 と し た 。
3 ） 結 果
(1 ）有効性 ： 対象 RA 全体の 有効性 の結果 は ， 著効
27%， 有効41%， 不変27%， 増悪 5 % で， 有効率68
% であ っ た 。 ま た 活動性 RA の有効率は69%， 非活
動性 RA は 6 1 % で有為差は な か っ た 。
イ ン ド メ サ シ ン(2) class の変化 ： Steinblocker の class の変化 を
検討 し た 。 対象83例 であ る 。 classN か ら class II ま
た は class III か ら class I への 2 ラ ン ク 改善が 5 例，
classN か ら class III , class Ill か ら class II , class II 
の 1 ラ ン ク 改善が42例 であ っ た 。 こ の
内， classIII か ら class II へ の 改善 が30例 で最 も 多
し か も ， classIII ：か ら class II へ の機能改
こ の 点 は 重要で－あ る 。 総計 で
か ら class I 
ヵ、 っ た 。
善の差 は 大 き い の で， BUN, 










著 効 1 6 ( 17) 9 ( 1 0 )  25(27) 
有 効 32 (34) 7 ( 7 )  39(4 1 )  
不
変 1 8( 1 9) 8 ( 8 )  26 (27) 
増 悪 3 ( 3 ) 2 ( 2 )  5 ( 5 )  















著 効 40%以上 20%以上
有 効 20%以上 1 0%以上
増 悪 10%以上 10%以上 （悪化）
ラ ン ス パ リ 一指数
図 2 和 漢 薬 治 療 の 有効性 と 有効薬 方
F「uqtu 
慢性関節 リ ウ マ チ の和 漢薬治療
再使用 に な っ た 。 同 年 6 月 ， 和 漢薬治療の た め 当科
を 受診 し た 。 現症 ： 現症 では， 体格栄養 中 等度 で，
軽度の貧血 を 認め た 。 心肺正常。 関 節 は ， 両肩 関節，
両肘関節， 両 膝関節， 両 足関 節 の痔痛があ り ， 両 膝
関節， 右肘関節， 右 足 関 節 の腫脹 を 認め た 。 骨X 線
: stage II か ら stage W ま での骨変化あ り 。 漢 方 医
学的所見 ： 漢方医学的 に は ， 寒 が り ， 手 足 が冷 え る
な ど の， 寒冷徴候 を 持 ち ， 「 陰証」 で あ る 。 疲 れ 易
い， 貧血， 皮 膚枯燥， 脈 力 弱 ， 等 の体力低下徴候 を 持
ち 「虚証」 と 考 え ， こ こ では， 陰虚証の RA に 頻 用
さ れ る ， 「桂枝巧 薬知母湯」 証 と 診断 し た 。 臨床経
過 ： 初診時， 朝 の こ わ ば り 3 時間， 握 力70mmHg， 赤
沈 1 時 間値 1 1 2mm， ラ ン ス パ リ ー 活動指数 は96% と
非常 に 活動性の 高 い状態 であ っ た 。 当 初 プ レ ド ニ ン
を 継続 し ， 桂枝巧薬知母湯 を 併用 し た と こ ろ ， 痔痛
は徐々 に 軽快 し た 。 3 カ 月 後 に は ， プ レ ド、 ニ ン 中 止
と な っ た 。 1982年 6 月 よ り 桂枝巧 薬知母 湯 に 防巳黄
者 湯 を 合方 し た 処方 で， 朝 の こ わ ば り ， 握 力 ， 赤沈
等改善 し ， ラ ン ス パ リ 一指数は30程度 と な っ た 。 現
在 ま で， 7 年 間， 非活動性 の状態が続 い て い る （ 図
3 ）。 現代医学的治療薬が使 い に く い症例 で も ， 漢方
処方 が有効 で、あ っ た l 例 であ る 。
3 .  RA に 対 す る 和漢薬方剤の作用機序
RA に 対 す る ， こ の よ う な 和漢 薬 の作用機序 は 殆
ど わ か っ て い な い 。 加 野 ら 2 ） は， ラ ッ ト の カ ラ ゲニ
ン 足 蹴 浮腫や ア ジ ュ パ ン ト 関 節炎 に 対す る 桂枝加 ホ
附湯， 桂枝二越鉾ー湯加 附子， 桂枝kj薬知母湯の抑
制効果 を 報告 し た 。 さ ら に ， 桂枝加 ill 附湯 は ラ ッ ト
血小板 中 の ア ラ キ ド ン 酸 （AA ） 代謝に お い て ， AA
の cyclooxygenase 系の産物であ る heptadecatet­
raenoic acid, お よ び， thromboxan Bz の 生 成 阻
害 を 認め て い る 。 す な わ ち ， 本剤 は cyclooxygenase
系 の 著 明 な 代謝 阻害効果 を 持 っ て い る と し て い る 。
Oyanagui 3 l, McCord 4 
l ら は ラ ッ ト カ ラ ゲニ ン 足
浮腫が ウ シ の superoxide dismutase ( SOD ） に よ り
抑 制 さ れ る こ と を 報告 し ， こ の 系 の 浮腫は， 02 あ
る い は ， 02 に よ る プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合成促進 に
よ る も の であ ろ う と し て い る 。 こ の観点か ら 考 え れ
ば桂枝加苓ill 附湯 を は じ め と す る RA に 対す る 有効
方 剤 は ， 02 に 対す る scavenger と し て働 い て い る
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可能性があ る 。 漢方方剤 が 02 の消去作用 の あ る こ
と は ， 合地 ら 5 ） の好中球化学発光の研究に よ っ て も
示 さ れ て い る 。
Shiroishi ら 6 ） は ， カ ラ ゲ、 ニ ン 空 気嚢 炎 症 ラ ッ ト
に お い て ， 桂枝加 ホ 附湯， 桂枝二越興一湯， 桂枝巧
薬知母湯， 越稗加 !ft 湯の抗炎症効果 を 調べ， 慢性炎
症 の特徴で あ る 肉芽組織の形成 を ， 桂枝巧薬知母湯，
越舞加 !ft 湯 が有 意 に 抑制 し た と 報告 し て い る 。
白 血球やマ ク ロ フ ァ ー ジ あ る い は 滑膜細胞か ら リ
ゾ ゾー ム ， 活性酸素， プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン な ど の起
炎物質の放 出 は 免疫複合体 と の 関係が深 い 。 丁 ら 7 )
は ， 遺伝的 に ， SLE 様の病態 を 発現す る B/WFl マ
ウ ス に 大賞の タ ン ニ ン 画分 を 腹腔 内 に 投与す る と 免
疫複合体が低下す る 傾向 を 認め て い る 。 ま た ， 当 帰
エ キ ス の経 口 投 与は ラ ッ ト ア ジ ュ バ ン ド 関節 炎 に 対
し て予 防効果 を 示 し ， さ ら に ア ジ ユ バ ン ド 注射後に
出現す る 免疫複合体 を も 抑制 し た と 報告 し て い る 。
RA に は 療血 状態 が 多 く 併存 し て い る の で駆療血
剤 を 併 用 す る 。 駆療血 剤 の 当 帰巧 薬散や， 四物湯に
は 当 帰が配合 き れ， 大黄牡丹皮湯や桃核承気湯 に は
大黄が配剤 さ れて い る 。 RA に 駆 療血剤 を 併用 す る
意義が少 し ずつ 明 ら か に な り つつ あ る よ う に 思わ れ
る 。
冒 頭 で述べ た よ う に RA は ， 全 身性疾患 で も あ り ，
様々 な 関節外症状があ る 。 そ の 中 で も 貧血 は 最 も 高
頻度に 随伴す る 。 そ し て こ の 貧 血 の 治 療法 に 特別 の
も の は な く RA を 治す こ と が唯一の治療法であ る 。
著者 ら 8 ） は ， RA に 伴 う 貧 血 の 病 因 と し て 赤 血球 中
の 活性酸素 に 対す る 防御機構の観点 よ り 検討 し た 。
す な わ ち ， 貧 血 を 伴 つ RA 患者の赤血球の SOD,
catalase(CAT), glutathione peroxidase(GSH-Px) 
活性 を 検討 し た 。 そ の結果， RA 赤 血球 中 の SOD,
CAT, GSH-Px 各活性は OA に 比 し 有 意 に 低 下 し
て い る こ と を 明 ら か に し た 。 RA に 随伴 す る 貧 血 の
病 因 に お い て も ， フ リ ー ラ ジ カ ルの関与 を 示唆す る
報告 と 考 え ら れ る 。
以上， RA に 対す る 和漢薬方剤 の作用機序 に つ い
て 主要 な も の を 紹介 し た が， さ ら な る 基礎 的研究成
果の蓄積 が期待 さ れ る 。
4. 増 悪 因 子
章
RA の 治 療 中 ， 比較的落 ち 着 い た 状態 か ら ， 急激
に 増悪 し ， そ の 対応 に 苦慮す る こ と を し ば し ば経験
す る 。 こ の急性増悪がな け れ ば RA の治療は も っ と
楽に な る は ず で あ る 。
急性増悪 因 子 の 第 l は ， 気候の変化であ る 。 と く
に RA は 冬 か ら 春， 梅雨時， 秋か ら 冬に か け て の，
気候変化の激 し い と き に 増悪 し やす い 。 し か し ， こ
の 気候 因子の 中 に は ， そ の気候 の 時 に と れ る 作物 を
摂取す る こ と に よ り 増悪す る 場合 も 考 え ら れ る 。 柿
や タ ケ ノ コ な ど は， 患者 自 身 の 反復実験 に よ り 確か
め ら れ て い る 。
感染 も 増悪 因子 と し て 重要 で、あ る 。 特に 持続感染
巣 と し て ， 歯再 歯， 歯槽膿漏， 肩桃炎， 副 鼻腔 炎 は 目
だ た な い が重 要 な 感染源であ り ， 処置が必要 で、あ る 。
月 経の 前後 も 関節痛が増強す る こ と が 多 い 。 こ の
痛 み は 時聞 の経過 と 共に 軽快す る 。 月 経障害は ， 療
血徴候のーっ と 考 え ら れ， 駆療血剤の応用 に よ り 解
決 さ れ る の では な い か と 考 え ら れ る 。
ま た ， 漢方医学では 医 食 同 源 と い う 考 え があ り ，
食事 も 薬のーっ と と ら え ら れ て い る 。 従 っ て ， 食事
内 容 も ま た ， 大変重要な 増 悪 因子 と な り 得 る と 考 え
ら れ る 。 体力虚 弱 で， 寒冷徴候 を 伴 う よ う な RA 患
者 は ， 果物， ジ ュ ー ス ， ビ ー ル な どの， 体 を 冷やす
も の は 好 ま し く な い 。 高 カ ロ リ ー， 高脂肪 食 も RA
の 重 要 な 増 悪 因 子 と な り 得 る の では な い か と 推測 し
て い る 。
1 ） 月 経 と の 関連 の 症 例 ： 患 者 は 37 歳 の 女性 。
classical RA, stage II , class II で， 発症 は 34歳。
左右手指 第 III PIP よ り 始 ま る RA で， 6 カ 月 前 よ り
近 医に て シ オ ゾー ル の 注射 を 受け て い る 。 漢方治療
を 希望 し て 当科受診。 体格栄養 中 等度 で， 足 腰が重
い ， 便秘， 頭痛， 顔 は 赤 〈 足 は 冷え て い る ， 等 の 症
状 が あ り ， 腹証 は 右膳傍 と 右腸骨嵩 に 抵抗 と 圧痛 を
認め た 。 桂枝二越鉾ー 湯 で軽快 し て い た が， 月 経が
近 く な る と 関節痛が増 強す る 。 そ こ でツ ム ラ 桂枝夜
苓 丸 を 投与 し た が， 無効。 ツ ム ラ 大黄社丹皮湯の投
与 に よ り 月 経前後の 関節痛が消失 し た 。
2 ） 食事 と の 関連の症例 ： 患者は43歳の女性 で，
1958年 の ARA の基準でい え ば definite RA。 stage
II , class II ， 発症 は 42才。 全 身 の関節痛 と 疲労感の
た め 当 科 を 受診 し た 。 桂枝二越枠ー湯， 桂枝加苓 ホ
附湯， な ど で両 足関節痛が出 没す る 程度 と な り 軽快
n，e q、υ
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し て い た 。 受診三 日 前の 5 月 27 日 頃 よ り う ず く よ う
な 関 節痛があ っ た 。 28 日 ， ト ン カ ツ 等の脂 っ こ い 夕
食 を 食べ た 。 29 日 に は， 関節痛 が一段 と 増強 し て き
た 。 30 日 朝， 子供の弁 当 に コ ロ ッ ケ な ど の 揚 げ 物 を
作 り ， 自 分 も 朝 食 に 食 し た と こ ろ ， 激 し い 全 身 の 関
節痛 を 覚 え 受診 し た 。 右肩 関節痛， 両 肘関節痛， 両
手関節痛， 両手全 MCP， 両手全 PIP の 関節痛 を 認
め， こ わ ば り 持続 時 間 は 6 時 間， 握力 は70mmHg， で
あ る 。 そ こ で， 処方 を 変更せず に ， 「一切 の 脂 肪 食」
を 禁 じ た 。 2 週間後， 痛 み は 右肘関節痛 の み と な り ，
朝 の こ わば り は 1 時間， 握力 は 1 1 5mmHg と 著 明 に 軽
快 し た 。 さ ら に 4週間後に は ， 関節痛は， 完全に 消 失
し て い る 。 こ の よ う に 増悪因子 を 分析す る こ と が関
節痛の対応、 に 有効 であ る 。 ま た RA と 食事の関 係 は ，
あ ま り 考慮 き れて い な い が， 今後検討すべ き 重要 な
課題であ る と 著者 ら は 考 え て い る 。
5 .  和漢薬治療の全身 への波友効果
き て ， RA に 対す る 和漢薬治療の大 き な 利 点 は ，
そ の全身状態への 好 ま し い 波 及効果 であ る （ 図 4 ） 。










胃 腸 障害 を 来 さ ず に RA の 治療が可能 で、あ る こ と は ，
漢方治療の 大 き な 長所であ る 。
さ ら に ， 睡 眠や， 疲労感が改善 し て い る 例 も 多 く
み ら れ る 。 風邪 を 引 か な く な っ た ， 肩桃腺が腫れ な
く な っ た と い う 症例 も 多 い 。 感染に よ っ て 増悪す る
RA 患 者 に と っ て は 非常 に 好 ま し い こ と であ る 。 作
用機序 の と こ ろ で も 述べ た よ う に ， 和 漢薬治療が何
等か の 免疫応答異常 の 改善に 寄与 し て い る こ と が示
唆 き れ る 。 手 足が温 ま る 症例 も 多 く ， 末梢の 血 液循
環の 改善がは か ら れ た も の と 考 え ら れ る 。 こ の よ う
な 全 身状態へ の 好 ま し い 波 及効果は ， 現代医学に は
み ら れ な い 和 漢薬治療の大 き な 特徴 であ る I ） 。
6 .  和漢薬治療 と 現代医学的治療 と の併用
RA は な ん と い っ て も 難病 であ る 。 し か し ， 異 な
っ た 視点， 異 な っ た 方法論の両 面 か ら RA に た い す
る 治療 を す る ほ う が患者に と っ て は 大変有益で、あ る 。
ま た ， 現代医学に 和 漢薬方剤 を 併用 す る こ と に よ り ，
ス テ ロ イ ド 剤 な ど の ， 現代医薬 品 か ら の 早期離脱，
あ る い は ， ス テ ロ イ ド， 金製剤， 消 炎 剤 な どの節約
化， 減量化が図 ら れ る 可能性があ る 。 RA に 対す る
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今 回 屋
新 し い 治 療 の 試 み
現 代 医 療 と の 併 用
漢 方 に よ る 基 本 治 療
基 磁 療 法
章
2 ） 加野 軒作， 安 田 晶子， 金本
郁 男 ほ か ： 和漢方 剤 の 抗 炎
症効果. ( II ）桂枝加 !ft 附湯
の ア ラ キ ド ン 画俊イt諒tに お よ
ぼす影響． 和漢医薬学会誌
2 : 419-423, 1985. 
教 育 生活習慣 食 事 ｜ 安静と訓練 l 理学療法 ｜ 誘因の除去
3 ) Oyanagui Y. : Participa­
tion of superoxide anions 
at the prostaglandin phase 
of carrageenan foot-oede­
図 5 RA に お け る 和漢薬治療の位置づけ
現代治療薬の副作用 の予防等 も 考 え ら れ る 。 さ ら に
は現代 医薬品 と 和 漢薬方剤 と の相乗効果等 も 期待 さ
れ る 。 い ず れ の項が成功 し て も RA 治療 に と っ て 極
め て 意義 有 る こ と であ る 。
7 .  RA に お け る 和漢薬治療の位置づ け
RA に対す る 和 漢薬治療の基本方針 を Smyth の ピ
ラ ミ ッ ド 治療計画に 倣 っ て 考 え る と ， な ん と い っ て
も 基礎療法が大切 であ る 。 し か し ， 私 ど も は ， こ の
基礎療法の 中 に ， Smyth の 基礎療法に は な い 食事の
問題 と ， 誘 因 の 除去， を 入れ る 必要があ る と 考 え る 。
つ ぎ の段階 と し て ， 安全で、有効， かつ， 全身への
好 ま し い 波 及効果 を 持つ， 和 漢薬治療 を 全患 者 に 施
行す る 。 こ れ を ， 私 ど も は 「 RA の基本治療」 と 呼
ん でい る 。 そ し て ， こ の段 階 で刻J果が不十分 な と き ，
初めて現代医学 を 併用 す る 。 す な わ ち ， RA に お け
る 和 漢薬治療 は， 基礎療法の 次 に 行 わ れ る べ き 基本
治療 と し て 位置づけ ら れ る 9 1 ( 図 5 ） 。
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富 山 医薬大医誌 5 巻 1 号 1992年
最終講義
甘草 と 副 腎皮質 ホ ル モン
矢 野 三 郎
富 山 医科薬科大学内科学 第 1 教室
は じ め に
1953年 に 医学部 を 卒業 し て 以 来， ち ょ う ど38年間，
研究者 と し て何 を や っ て き た か と 顧み る と ， 内心世
侍 た る も の があ る 。 臨床家 と し て の 医学研究の あ り
方 と い う も のが い つ も 問題 に な る が， 研究 と い フ か
ら に は 基礎 も 臨床 も 本質 的 に と い う か， 研究の レ ベ
ル と 質 に 差があ っ て は な ら な い と 思 う 。 昔か ら 「 お
医者 さ ん の研究」 と よ ばれ て い る よ う な 甘 さ が あ っ
て は な ら な い と い う のが私の考 え であ っ た 。 事実，
こ う い う 立場 で研 究 を 行 っ て き た し ， ま た指導 し て
き た つ も り であ る 。 し か し 38年間 も かか っ て ど れ だ
け の実 り あ る 成果 を あ げて き た か と 問 わ れ る と ， ま
こ と に お組末だ と い わ ね ば な ら な い 。 38年 も 研究 を
や っ て い る と 論文の数だけ は 多 く な る が， 100年後
と い わ な く て も ， こ れか ら 1 0年後に 参考論文 と し て
引 用 き れ る も のが， ど れだ け 残 る か と い う と ， き わ
め て数少 な い と 思 う 。
こ の よ う な わ け で， 最終講義 と し て 何 を テ ー マ に
す べ き か と い ろ い ろ 考 え た が， 結局， こ の38年間，
一 貫 し て と り く ん で き た のが 「甘草 と 副 腎 皮質 ホ ル
モ ン 」 な の で， 本 日 は そ の研究の概略 を お 話 し き せ
て 頂 き た い と 思 う 。 第 l 内科に は 内分泌， 糖尿病，
臨床免疫， 動脈硬化， 呼吸器の 5 つ の グルー プが あ
り ， そ れ ぞれ活発 な研究 を 行 っ て い る が， 本 日 は こ
れ ら 全般に つ い て お 話 し す る こ と がで き な い の を 残
念 に 思 う 。 な お， 本 日 の テ ー マ に 関 し て は 和漢薬研
究所金岡 又雄助教授， 第一内科加 藤 弘 己助教授 の ご
協 力 に よ る と こ ろ が大 き い 。 は じ め に 心か ら 感謝す
る 。
き て， 甘草が薬 と し て こ の世の 中 に 登場 し た の は
二千数百年前 で あ る と い わ れ て い る 。 な ぜ 人 間 が甘
草 を 薬 と し て 見 出 し た のか興味あ る 問題 で あ る が，
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お そ ら く 甘草 （ グ リ チ ル リ チ ン ） の も つ甘味に よ る
も の であ る と 思 う 。 日 本 では昔か ら 漢方薬の配合剤
と し て 広 〈 用 い ら れて き た が， 欧州 で も 同 様 で、あ っ
て ， い ろ ん な 薬の甘味剤 と し て 用 い ら れて き た 。 ま
た licorice candy と し て も 欧米で普及 し て い る 。 19
46年， こ の甘草 に 副 腎皮 質 ホ ルモ ン 様作用 の あ る こ
と が見 出 さ れ， 1950年 に は そ の本体が グ リ チ ル リ チ
ン であ る こ と も 明 ら か に さ れた 。
1 .  グ リ チ ル リ チ ンが副腎度質 ホ ル モ ン様作用
を 示 す メ カ ニ ズ ム に 関 す る 初期 の研究
グ リ チ ル リ チ ン が副 腎皮 質 ホ ルモ ン 様作用 を 示 す
メ カ ニ ズム と し て は ， 1 ） グ リ チ ル リ チ ン 自 体に ス
テ ロ イ ド様作用 があ る ， 2 ） グ リ チ ル 1） チ ン がス テ
ロ イ ド の作用 を 増強 す る ， 3 ） グ リ チ ル リ チ ン が ス
テ ロ イ ド の不活性化 を 抑制す る ， と い う 3 つ の仮説
があ っ た 。 1957年頃 ， 私 ど も は 副 腎皮 質 ホ ルモ ン の
肝 に お け る 代謝 を 研究 し て い た の で， 第 3 の仮 説 に
つ い て in vivo, i n  vitro の 両 面 か ら 実験 を 行 っ た 。
ま ず ラ ッ ト 肝 ホ モ ジ ネ ー ト を 用 い る in vitro の実験
で グ リ チ ル リ チ ン が ス テ ロ イ ド の L14-3ketone 部 の
還元 を 阻害す る こ と を 証明 し ， そ の真の 有効物質が
ア グ リ コ ン で あ る グ リ チ ル レ チ ン 酸 で あ る こ と も 明
ら か に し た 。 そ の際， グ リ チ ル リ チ ン は コ ルチ ゾー
ルの側鎖部の代謝 を 阻害す る こ と を 認め た が， こ れ
は A 環代謝 阻害の二次的影響 で あ る と 考 え て い た 。
in vivo の 実験 と し て は 犬 を 用 い， コ ルチ ゾー ル静
注後の 血 中 消失速度 に 及ぽす グ リ チ ル 1） チ ン ， グ リ
チ ル レ チ ン 酸の影響に つ い て 検討 し こ れ ら を 併用
す る と コ ルチ ゾー ルの 血 中 か ら の消 失 が遅延す る こ
と を 見 出 し た 。 臨床的に も 腰原病 な ど に お い て コ ル
チ ゾー ル と グ リ チ ル リ チ ン の併用療法 を 行 い， コ ル
矢 野 三 郎
チ ゾー ルの 臨床効果が グ リ チ ル リ チ ン の併 用 で増 強
き れ る こ と を 認め た 。 こ の 際， 尿 中 の遊離型 お よ び
結合型 17・OHCS の測定 を 行 い ， グ リ チ ル リ チ ン 投
与 で遊離型 の排世増加， 結合型 の排世減少 を 認め て
い る 。
2 .  偽 ア ル ド ス テ ロ ン症 に つ い て
1968年， Conn ら は l icorice-induced pseudoaldo­
steronism と い う 概 念 を 提 唱 し ， こ の特徴は 高血圧，
低 カ リ ウ ム 血症， 低 レ ニ ン 活性 で あ る と し た 0 －私 ど
も も 1974年 に 典型 的 な 偽 ア ル ド ス テ ロ ン 症 の 1 例 を
経験 し ， 低 レ ニ ン 活性 を 認め た 。 こ の場合， 理 由 は
と も か く ， 甘 草 に ア ル ド ス テ ロ ン 様作用 が あ り ， そ
の結果 と し て レ ニ ン 活性が抑制 さ れ る と い う 考 え で
あ っ た 。 と こ ろ が1975年， Ulmann ら は グ リ チ ル レ
チ ン 酸が腎 の ア ル ド ス テ ロ ン ・ レ セ プ タ ー に 結合す
る と い う 成績 を 報告 し ， グ リ チ ル リ チ ン 自 体 に 副 腎
皮 質 ホ ルモ ン 様作用 が あ る と い う 考 え が支 配 的 に な
っ て き た 。
3 .  グ リ チ ル レ チ ン酸， グ リ チ ル リ チ ンの酵素
免疫 測定法の開発
こ れ ま で グ リ チ ル リ チ ン の血 中 濃度測定に は 臨床
的 に 応用 で き る よ う な 感度 の よ い も のが な か っ た 。
そ こ で私 ど も は ま ず グ リ チ ル レ チ ン 酸 に 対す る 抗体
を 作成 し ， ま た βー カー ラ ク ト シ ダー ゼ を 用 い て 酵素
標 識体 を 得， グ リ チ ル レ チ ン 酸の酵素免疫 測定法 を
確立 し た 。 当初， グ リ チ ル リ チ ン は 2NHC1 を 用 い
て加水分解 し ， グ リ チ ル レ チ ン 酸 と し て 測定 し た 。
そ の後， グ リ チ ル リ チ ン に 対す る 抗体作成 に も 成功
し ， グ リ チ ル リ チ ン を 直接， 測定す る こ と も 可能 に
な り ， ま た ， グ リ チ ル レ チ ン 酸の ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ
セ イ も 確立す る こ と がで き た 。
以上の方法 を 用 い て健常 人 に グ リ チ ル リ チ ン 静注
後 の 血 中 濃度 を 測定す る と ， 静注 さ れ た グ リ チ ル リ
チ ン は 血 中 よ り 速やか に 消失 し て ゆ く が， 約 6 時 間
後， グ リ チ ル リ チ ン よ り き わ め て低濃度 で あ る が，
グ リ チ ル レ チ ン 酸が血 中 に 出 現 し ， 約24時間 後 に ピ
ー ク に 達す る こ と が明 ら か に な っ た 。 ま た グ リ チ ル
リ チ ン を 経 口 投与 し た場合は 血 中 に グ リ チ ル リ チ ン
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は 出現せ ず ， グ リ チ ル レ チ ン 酸 と し て 出現 し ， 1 ～  
4 時 間 後に 第 1 の ピ ー ク ， 10～ 14時間後に 第 2 の ピ
ー ク が現 わ れ る こ と を 認め た 。 グ リ チ ル リ チ ン を 経
口 投与 し た 場合， 血 中 に グ リ チ ル リ チ ン が出現 し な
い と い う 事実は 予期せ ざ る こ と であ っ た 。 最近， ラ
ッ ト を 用 い た 実験 で， グ リ チ ル リ チ ン を 経 口 投与 し
た場合， 門 脈血 中 に グ リ チ ル リ チ ン が認め ら れ な い
と い う こ と が明 ら か に な っ た の で， 経 口 投与 さ れた
グ リ チ ル リ チ ン は 腸 管 内 あ る い は 腸管壁で加 水分解
を う け る の では な い か と 考 え て い る 。
4.  偽 ア ル ド ス テ ロ ン症に お け る 3・ モ ノ グル
ク ロ ニ ル ・ グ リ チ ル レ チ ン酸の発見
72歳の女性患者で偽ア ル ド ス テ ロ ン 症 を 呈 し て い
る 1 例 を 見 つ け た の で， 血 中 グ リ チ ル レ チ ン 酸お よ
び グ リ チ ル リ チ ン を 測定 し た がそ の結果は 予 想 外 で、，
血 中 グ リ チ ル レ チ ン 酸は 高値 を 示 さ ず， し か も グ リ
チ ル リ チ ン と は 異 な る グ リ チ ル レ チ ン 酸の抱合体が
見 出 さ れ た 。 こ の新抱合体は 当 初， 加水分解法で、は
グ リ チ ル リ チ ン と し て 測 定 き れ て い た が， グ リ チ ル
リ チ ン の直接的 な 酵素免疫測定法 で検討 し た 結果，
グ リ チ ／レ リ チ ン でな い こ と がわ か っ た の であ る 。
こ の新抱合体 に つ い て 検討 し ， お そ ら 〈 グ リ チ ル
レ チ ン 酸が 1 分子の グル ク ロ ン 酸 と 結合 し た も の で
は な い か と 考 え ， 3 モ ノ グル ク ロ ニ ル ・ グ リ チ ル レ
チ ン 酸， 30－ モ ノ グル ク ロ ニ ル ・ グ リ チ ル レ チ ン 酸 を
合成 し ， 偽ア ル ド ス テ ロ ン 症患者血清 中 よ り メ タ ノ
ー ルで抽 出， 分離 し た 新抱合体 と の 異同 に つ い て 検
討 し た 結果， こ の新抱合体は 3 モ ノ グル ク ロ ニ ル ・
グ リ チ ル レ チ ン 酸 （3-MGA ） で あ る こ と が確認 さ れ
た 。 そ の後， 数例 の偽ア ル ド ス テ ロ ン症患者 に つ い
て も 測定 し た が， い ず れ も 3-MGA の存在が認め ら
れ た 。
5 .  グ リ チ ル リ チ ン のアル ド ス テ ロ ン様作用 の
機序 に 関 す る 新 し い展開 と 3・ MGA の生物学
的 意 義の発見
1979年， Ulick ら に よ っ て コ ルチ ゾー ルの代謝阻
害 に も と づ く ， apparent mineral corticoid excess 
と い う 新 し い病 態 が報告 さ れ た 。 こ れは 11β－hydro-
甘草 と 副 腎皮質ホ ル モ ン
xysteroid dehydrogenase ( 1 1β－HSD ） カf欠t員 し て
い る た め に ， 腎 に お い て コ ルチ ゾー ルが不活性 型 の
コ ー チ ゾ ン に代謝 き れず， コ ルチ ゾー ルが高値に な
る 結果， 電解質作用 を 示す と 考 え ら れて い る 症候群
で あ る 。 と こ ろ が1987年 に な っ て ， グ リ チ ル レ チ ン
酸が こ の 1 1β－HSD を 阻害 し ， こ の症候群 と 同 じ よ
う な病態 を ひ き お こ す こ と が明 ら か に さ れ た 。 私 ど
も は偽 ア ル ド ス テ ロ ン 症患者血清 中 に 3-MGA を 見
出 し て い た が， そ の生物学的意義 は 不 明 であ っ た 。
グ リ チ ル レ チ ン 酸が 1 1,8-HSD 活性 を 阻害す る こ と
が明 ら か に さ れ た の で， 私 ど も は 3-MGA に つ い て
同 様 な 作用 が あ る の では な い か と 考 え て 実験 を 行 っ
た 結果， 11β－HSD 活性は 3-MGA に よ っ て も グ リ
チ ル レ チ ン 酸 と 同程度 の 阻害 を う け る こ と が認め ら
れ た 。 偽 ア ル ド ス テ ロ ン 症患者では グ リ チ ル レ チ ン
酸 の 血 中 濃度が必ず し も 高値 を 示 き ず， 健常 人 に は
認め ら れ な い 3-MGA が血 中 に 出現 し で か な り の高
値 を 示す 。 し か も グ リ チ ル リ チ ン の長期投与 で蓄積
傾 向が認め ら れ る 。 従 っ て こ の 3-MGA が 11β－HSD
活性 を 抑制す る と い う 事実 は ， 偽 ア ル ド ス テ ロ ン 症
。44aτ 
の 発症機序 と し て 重要な役割 を 演 じ て い る と 考 え ら
れ る 。 さ ら に ま た ， グ リ チ ル リ チ ン の作用機序 と し
て ， レ セ プ タ 一 説 に か わ っ て ， 私 ど も が提唱 し て い
た ス テ ロ イ ド の不 活性化 阻害説が再び注 目 き れ る に
至 っ た わ け であ る 。
お わ り に
現在， 多 く の 和 漢 薬が臨床的に使用 き れ て い る が，
そ の 有効成分の生体 内 動 態 は ほ と ん ど不 明 と い う 状
態 であ る 。 私 ど も が主 と し て 研究 し て き た 甘草， グ
リ チ ル リ チ ン に つ い て は， こ の 点 に 関 し で か な り 明
ら か に な っ て き た と い え る が， そ れ で も な お ， 全貌
を 解 明 す る に は 至 っ て い な い 。 今 後， こ の方 向 の研
究が飛躍的 に 進展す る こ と を 希望 し て最終講義 と す
る 。
終 り に あ た り 講演の機会 を 与 え て 下 き い ま し た 片
山 医学部長， 司 会の労 を と っ て下 き い ま し た 岡 田 教
授 に 心か ら 御礼 申 し 上げ ま す 。
富 山 医薬大医誌 5 巻 1 号 1992年
最終講義
冠側副 血行循環に関する最近の見解
篠 山 重 威
富 山 医科薬科大学 内科学第 2 教室
本学の一員 と し て 最後の 講義 を す る に あ た っ て ，
過去 8 年 間 共 に 喜 び と 感動 を 分か ち 合 い 私 の 人生で
最 も 充実 し た 時 を 過 ご さ せ て も ら っ た こ と へ の感謝
の気持 ち と ， 本学 を 去 ら ね ば な ら ぬ と い う こ と への
愛惜の情が私の心の 中 で複雑 に 交錯 し て い る 。
大学の 美 し き は 時計台や蔦 のか ら ん だ校舎では な
く て 真理 を 探求す る 行為に あ る と 言 っ た 人が あ る が，
一方 で， 人 聞 は い か な る 場合に も 絶対的 な 真理に 到
達す る こ と は 出 来 な い 。 William Osler は 真理 と は
最大限の努力 を し て 得 ら れ る 最上の も の で あ り ， そ
の追求に は 謙虚 な 気持 ち と 真警告 な 心 を 持つ必要があ
る こ と を 説い て い る 。 我 々 臨床家に と っ て 真実の詩
を 読み と る 力 は 日 常診療 の 中 で抱 く 疑問か ら 生 ま れ
る 。 過去 8 年間， こ の大学でモ ッ ト ー と し て 来 た こ
と は 精神の 目 を 聞 き ， 眼前に あ る 真理に 気づカミ ず に
過 ごす運命の悲劇 を 避け る こ と であ っ た 。 本 日 は ，
我 々 が こ の よ う な過程で どの よ う な 疑問 を 抱 き ， ど
の よ う な 解決法 を 求め， そ こ か ら ど の よ う な メ ッ セ
ー ジ を 得 る こ と が出 来 た か を 話 そ う と 思 う 。
こ れか ら 話す テ ーマ は 70オ の狭心症 を 訴 え て 来院
し た 患者に 出 会 っ た こ と か ら 始 ま っ た 。 こ の症例の
血管造影 を 行 っ た と こ ろ ， 驚 い た こ と に 左前下行枝
が完全に 閉塞 し て い る に も か か わ ら ず， 左室造影上
壁運動 の 異常 は 軽微で駆 出率 も 正常 に 保 た れて い た 。
こ れ は 右冠動脈か ら 閉塞冠動脈の潅 流部位 に 十分 な
側 副 血行循環が発達 し て お り ， そ の部位の心 筋 が死
滅か ら 免れ て い る た め であ る こ と が分か っ た 。 そ こ
で＼ 冠側副循環の生理的機能に 注 目 す る こ と に な っ
た 。
1 .  冠動脈痕 患 に お け る 側 副 血行循環
ヒ ト で冠側 副血行路が ど の よ う な 生理機能 を 持 っ
て い る か と い う 点 に 関 し て は ， 以前か ら 多 く の議論
が繰 り 返 さ れ て き た 。 冠動脈疾患患者で側 副血行路
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は j主 流障害 を 生物学的 に 代償す る も の では な く て ，
局 所心筋虚血が重 篤 で あ る こ と を 示す指標 であ る と
す る 意見があ る 一方 1 . 2 ） ， 多 く の 臨床家は 側 副血行
路 は 機能的に 有益で、あ っ て 冠動脈閉塞 の存在す る 心
臓 で正常 の左室機能 を 維持す る 上 に役立 っ て い る こ
と を 報告 し て い る 3 ） 。
側 副血行路 に 関 す る 初期の研究は剖検心 を 対 象に
し て 行 わ れ た 。 側 副lfiL行循環の ネ ッ ト ワ ー ク の 程度
と 生前の 臨床所見 と の関係が検討 さ れ， 虚血 に 基づ
く 症状が長期 に 持続 し て い る 患者 ほ ど そ の 発達が良
好 であ る こ と が認め ら れ た 。 ま た ， 側 副血行路が虚
血 障害 を 阻止 す る 重要 な機能 を 持 っ て い る こ と を 示
す 1 つ の証拠 と し て “ 間接的 （ 遠隔部の ） 心 筋梗塞，
infarction at a distance，， のf�lj があ る 。 こ れは初期
に ， あ る 血管 の 閉 塞や狭窄 が生 じ て も ， 側 副 血行が
発達 し て い れ ば そ の支配下に あ る 心筋 の 潅 流 は 傷害
き れず に す むが， 次 に ， そ の 側 副血管 を 供 出 し て い
る 血管が閉塞 し た 場合に は ， 当 該 血管の潅 流域か ら
離れ た 側 副血行依存領域が心 筋梗塞 に 陥 る と い う も
の であ る 4 ） 。 同様 に ， 心室 中 隔は 前下行枝 と 後下行
枝 に よ り 重複 し て 血流 を 受け て お り ， 両者の 聞 に は
多 く の 側 副血行路が交通 し て い る 。 そ の結果， 片 方
の枝が閉塞 し で も 中 隔 の組織は し ば し が死滅か ら 免
れ る 5 ） 。
2 .  側副血行の機能的意義
初期 の剖検心 の研究に 替わ っ て最近では， 生体で
冠動脈造影に よ っ て確認 さ れ る 側 副血行の解剖学的
形態 と 根底 に 存 在す る 冠動脈疾患 と の関係が検討 さ
れ る よ う に な っ た 。 特 に ， 急性の心筋梗塞で積極的
な 再潅 流 を 目 的 と し て 血栓 溶解療法が行 わ れ て い る
が， 冠動脈閉塞 の直後に 冠動脈造影が得 ら れ る こ と
に よ っ て ， m 副 血行の機能 を 評価す る 上に 絶好の機











梗塞 で血栓 溶解療法が不成功 に 終 っ た 場合 での梗塞
責任血管 に 十分 な 側 副 血行が発達 し て 残存血流が維
持 き れて い れば そ の 後の左室 ポ ン プ機能や梗塞部局
所心筋収縮機能 に は 頻 々 改善が期待出 来 る こ と が示
さ れて い る6-9） 。 側 副血行は creatine kinase の 時 間
活性曲 線 を 決定す る と 考 え ら れ， 血栓 溶解が失敗 し
て も ， 血管造影上側 副 血行が描 出 さ れれば creatine 30 
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図 2 再潅 流 と 側 副 血行循環 の発達が駆出率
に 及ぽす影響 （ 文献 9 よ り ） ．
白 ： 梗塞急性期， 斜線 ： 梗塞慢性期
kinase は そ う でな い 患者 に 比 し て 早期 に ピ ー ク に 達
す る 10） 。 こ の こ と は 側 副血行循 環 は 間違 い な く リ ス
ク を 持 っ た 心 筋 を 潅 流 し て い る こ と を 意味す る （ 図
1 ）。 Habib11 l ら は 更 に 大規模 な 血栓 溶解療法 の 治 験
を 行 っ て ， 同 様 に 再潅 流が も た ら さ れ な か っ た 症
側 副 血行 路 が 造 影 さ れ れ ば血 清 creatine
kinase レベルは有意に低値 を 示 し ， 酵素的に 推 定 さ
れ る 梗塞範囲 も 小 さ い こ と を 報告 し た 。 ま た， 側 副
血 行 を 有す る 群 では 有 き な い群に 比 し て 退院時の駆
例 で も ，
30 ° hrs 

























図 3 再潅 流 と 側 副血行循環 の 発達が梗塞部
の局所心 筋収縮率 （ %ム L ） に 及 ぼす影響
（ 文献 9 よ り ） ．








c. 1 5 
。← 
出率は 有意 に 大 き か っ た と い う 。
再潅 流が不成功 であ っ た群で も 冠側 副血行は 左室
心室溜 の発生 を 防止す る 。 我々 は 初 回 の 急性前壁梗
塞患者47例 を 対象に し て ， 冠側 副循環 を 局所心筋 機
能 と の 関 係 と ， 後 の左室心室溜形成への影響 を 検討
し た 9 ） 。 こ れ ら は 全 て 左 前下行枚近位部の完全閉塞
を 有 し ， 症状発症後 6 時間以 内 に 冠動 脈 内 血栓 溶解
療 法 を 受け た 症例 で あ る 。 25例 では再潅 流が成功 し ，
10例 では こ れが不成功 に 終 っ た が側 副血行路が十分
に 発達 し て お り ， 残 り 12例 では再開通は 成功せ ず 側
副 血行 も 認め ら れ な か っ た 。 慢性期 に ， 前 2 者に お
い て は 左室機能が更 に 増大す る のが認め ら れ た が，
． 
（ 「1 : 1 9) ( n s 6 )  （ 『1 • 7 )
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図 1 血栓 溶解療法に よ っ て 再潅 流が達成 き
れ た か否か， 急性期 の冠動脈造影 で側 副
血行路が描 出 さ れ る か否 か に よ っ て 分 け
た 3 群 に お い て ， 発症 よ り 最大 erea tine 
kinase( CK ） ま での 時 聞の 比較 （ 文献 1 0
よ り ） ．
。
冠側 副 血行循環に 関 す る 最近 の 見解
後者では 回復 を 認め る こ と が 出 来 な か っ た （ 図 2 ,
3 ）。 こ れ ら の所見は， 側 副血行循環が虚血 に よ る 心
筋壊死 を 匝止 す る 機能 を 持つ こ と と ， 閉塞血管 を 再
開通 さ せ る 試み は機能 の 改善に 有効 で‘あ る こ と を 強
〈 示唆す る も の であ る 。 し か し な が ら ， 例 え 極めて
良 好 な 側 副血行路が発達 し て も ， そ れ に よ る 組織へ
の潅 流は冠動脈 内 血栓 溶解療法に よ る 効果 と は 同 じ
と は い え ず， 機能 を 回復 さ せ る 上に は 自 ら 限 界があ
る 。
心筋梗塞後 に 心室溜 が生 じ る の は リ ス ク を 持 っ た
心 筋 に 対す る 残存血流が欠如 し て い る こ と に よ る と
考 え ら れ て い る 。 前述 の再潅 流が不成功 に 終 っ た 患
者群 に お い て シ ネ 左室造影像か ら 検討 し た 心室溜 の
発生頻度 は ， 側 副血行路 の 発育 の 悪 い 患者で明 ら か
に 多 い こ と が分か っ た （ 58% vs 10%) （ 図 4 ） 。 不
十分 な 側 副血行路が心室溜 形成の 原 因 と な り 得 る こ
と は 既 に 以 前か ら 指摘 さ れ て い る が12, 1 3 ） ’ Forman 
ら 13 ） が前壁貫壁梗塞後に 生 じ た 左室心室瑠形成に つ
い て そ の 原 因 と な っ た 因子 を 解 析 し た 報告は 興味深
い 。 こ の報告 に よ る と 心室溜 は一般に 前下行枝の側
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図 4 急性心筋梗塞 で冠動 脈 内 血栓 溶解療法
を 受 け た 患者に お け る 左室心室瑠 発生の
頻度（ 文献 9 よ り ） ．
白 ： 心室癌 を 持 た な い 患者の数
斜線 ： 心室癌 を 有す る 患者の数
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際に 多 く ， ま た ， f則 副 血行路が良 く 発達 し た 多枝病
変や， 前下行枝 の完全閉塞が無 い場合に は 心室溜 を
見 る こ と は 少 な か っ た と い っ 。 残 念 な が ら こ れ ら 遡
及 的研究では 側 副血行路が梗塞前 に 既 に 存在 し て い
た も の か， 梗塞後 に 発達 し た も のか を 鑑別 す る こ と
は 出 来 な い 。 我 々 が行 っ た上述 の解析は こ の 問題に
対 し て 初 め て 明 確 な 解 答 を 試 み た も の で， 以 前 か ら
存 在す る 側 副血管が虚血心筋 を 保護す る と い う 確証
は 得 ら れ な か っ た に し て も ， 心室溜 の 形成 を 阻止す
る 上に 重要 な働 き を す る こ と を 示 し た 。
心筋梗塞 の進展や心室瑠 形成が軽減す る 機序 は 末
だ不明 であ る 。 但 し ， m 副 血管が梗塞 に 陥 っ た 心 筋
を 潅 流す る こ と が出 来 る 限 り JO ） ， 心外膜下に は 死滅
し て い な い心筋細胞が島 状 に 残存 し て お り ， こ れに
よ っ て 貫壁性 に 虚血 の 障害が広が る こ と が制 限 さ れ
る も の と 考 え ら れ る 14 ） 。
3 . 偶lJ 副血行発達の刺激
1 ） 側 副血管 の 発達
冠動脈が突 然 閉 塞 さ れて 心筋虚血が生 じ る と 24時
間 に わ た っ て 側 副血流が次 第 に 増加す る 15） 。 ま た ，
実験的 に 冠動脈の短時間の 閉 塞 を 何 回 も 繰 り 返す と
生来存在す る 側 副 血 流が増大す る こ と が示 き れ て い
る 16, 17） 。 我 々 も こ の 側 副 血行循環の発達に は虚血が
重要で、あ る こ と を 次の実験 で示 し た 18 ） 。 ま ず， 麻酔
開 胸 犬 で持続の 異 な る 前下行枝の 閉 塞 を 総閉塞時聞
が等 し く な る よ う に 3 つ の 条件下に 繰 り 返 し た 。 即
ち ， 1 ) 10秒間 の 閉塞 を 1 分 間 隔 で30 回， 2 ) 1 分
間 の 閉 塞 を 1 分 間 隔 で 5 回， 3 ) 5 分間 の 閉 塞 を 持
続的に l 回 であ る 。 こ の場合， 3 者共 側 副血行循環
の ネ ッ ト ワ ー ク の 聞 に 300秒の圧較差 を 生ず る が心
筋虚血の程度は 各 々 で異なる こ と に な る 。 こ の 実験
で左回旋枝か ら 前下行枚支配領域への側 副 血 流 を ，
前下行枝 の 閉 塞 を 解除 し た 際回旋枝血流に 直 ち に 見
ら れ る ス テ ッ プ状の血流減少に よ っ て 評価 し た 。 こ
の ス テ ッ プは 回旋枝 と 前下行枝 の 聞 の圧較差が消失
す る と 同 時 に 回 復 し た 前下行枝の順行血 流 を 反 映す
る も の と 考 え た （ 図 5 ） 。 こ の よ う に し て 推定 し た 側
副 巾 流は対照 時 の 10秒間の試験閉塞時に l.6ml/min
であ っ た 。 10秒間 の 閉 塞 を 30回繰 り 返 し た後 も ， こ
の l血 流は変化 し な か っ た が， 1 分聞 の 閉塞 5 固 と 5
分間の持続閉塞 を 行 っ た 後 に は 各々 3.0 と 3.5ml/mm











図 6 1 0秒間 の左前下行枝 の 閉塞 中 に 左 回旋枝か ら 前
下行枝潅 流領域に 流れ る 側 副 血流量 （ 文献18 よ り ） ．
A ： 初 回 10秒間塞， B : 10秒閉塞 を 30回繰 り 返 し
た 後， c : 1 分間 の 閉 塞 を 5 回繰 り 返 し た 後， D
: 5 分間 の 閉塞 を 持続 さ せ た 後
c A 
。
2 ） 成長 因 子 と 血管新生
以前か ら ， 慢性炎症に お い て 急速 に 成長 す る 毛細血管や腫
壌 の血管侵 入部位の 周 辺 に 多 く の 肥満細胞が集積す る こ と が
知 ら れて い る 23 ）が， 肥満細胞が何故血管新生 を 伴 う か と い う
点 は 不 明 の ま ま であ っ た 。 後 に ， Kessler ら 24 ） は 腫蕩 描 出物
の 回 り では 肥満細胞の密度が正常の40倍 に も 増加 す る こ と を
示 し た が， 肥 満 細 胞 だ け で は 血管新生 を 生 じ る こ と は な か
っ た 。 こ れ ら の所見か ら は 肥満細胞は毛細 血 管 の 成長 を 促進
す る が， そ れ を 誘発す る も の では な い と 考 え ら れ た 。 こ の概
念 は ， 後 に 毛細血管の発芽形成で最初 に 肥満 細 胞 が 内 皮 細 胞
図 5 左前下行枝 （ LAD ） の閉塞に
よ っ て 生 じ る 左 回旋枝血流の変
化 （ 文献 18 よ り ） ． 矢印（ 1 ）は 回旋
枝潅流領域へ の血流， 矢 印（2）は
回旋枝か ら 閉塞 さ れて い る 前下
行枝潅 流領域への側 副 血 流 を 示
す 。
こ の所見か ら も ， 側 副血行の成長 は 血
管壁に 作用 す る 機械的 な 負 荷に よ る も の
では な く ， 虚血心 筋 に 基づ く 化学的 な 信
号 に よ っ て ひ き 起 こ さ れ る こ と が示唆 き
れ る 。 こ の際， 側 副 血行循環 の 発達 に は
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図 7 梗塞前狭心症 を 有す る 患者 と 有 き な い 患者に お け る
血管造影上認め ら れ る 側 副 血行循環発達の程度 （ 文献
2 1 よ り ） ．
左 ： 側 副 血 管描 出率， 右 ： 側 副血 管指数
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成長 因子受容体のア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ ョ
ン や外在化 （extemaliza ti on ） が生 じ る
こ と が関 係す る と 考 え ら れ る 。 こ の よ う
に ， 虚血心筋 か ら の化学信号が DNA 合
成 と 側 副 血管の有糸分裂 を 促す19, 20） 。 臨
床 的 に も ， 急性心 筋梗塞発生 時 に 血管造
影上認め ら れ る 側 副血行は梗塞前 に 繰 り
返 さ れ る 狭心痛発作 と 強 い相 関 を 持つ
（ 図 7 )21 ） 。 急性心筋梗塞 自 体 も ま た側 副
循 環 の 発達 の原 因 と な り 得 る 22） 。 こ れ ら
の結果す べ て が， 側 副血管の発達 に 対 し
て 頻 回 の 強 い 心筋 虚血 が必要で あ る こ と
を 示唆す る 。
冠側 副血行循環に 関 す る 最近 の 見解
の遊走 を 増加 さ せ る と い う 所見が報告 さ れ25） 多 く の
支持 を 得 た 。 こ の 内皮 細 胞 の 遊 走 は ， IOµg/ml の 濃
度 の heparin の 存在 下 で 更 に 増 加 す る と い う 25 ） 。
1982年 に Taylor と Folkman26l はニ ワ ト リ の腔 の 卵
黄嚢 に 移植 し た と ト の肝腫蕩 細胞 の 抽 出 物 に よ っ て
誘発 さ れ る 血管新生 を heparin が促進す る こ と を 示
し た 。 こ れ ら のデー タ は 血管新生 を 制御す る と い う
heparin の 機 能 の新 し い 側 面 を 示唆す る も の であ っ
た 。 即 ち， heparin は 単独 で血管新生 を 誘発 す る こ
と は な いが， 酸性線維芽細胞成長 因 子 （ acidic FG F )  
の 細 胞分裂活性 を 増強す る 27） 。 heparin の血管新生
促進作用 の機序 と し て ， 1 ) heparin が血管 内 皮 の
成 長 因子 と レ セ プ タ ー の結合 を 増加す る こ と と 2si,
2 )  heparin が FGF が 非 活 性化 き れ る こ と を 阻止
す る こ と 29）が挙げ ら れ る 。
Taylor と Folkman26l の報告 を 基 に ， 藤 田 ら 30） は
イ ヌ に お い て 頻 回 の冠動脈閉塞 に よ る 側 副 血行 の 発
達が heparin に よ っ て ど れだ け 促進 さ れ る か を 検討
し た 。 8 匹の対照 犬 では 側 副 血行循環が十分に 発達
す る ま でに 129 ± 44 ( SD ） 回冠閉塞 を 繰 り 返す こ と
を 必要 と し た が， heparin 投与下に は こ の 回数が 81
土 33 回 に 減 少 し た 。 Unger31 ) 1 も 同 様 に ， イ ヌ の 左
前下行枝 を 狭窄 し ， 内胸動脈 を 虚血部心筋 に 植 え
込 ん で側 副血行路の発達 を 期 す る よ う に し た 実験
モ デルで内胸動脈 内 に heparin を 直接注
入す る こ と に よ っ て 両者の 聞 の ア ナ ス ト
モ ー シ ス の形成が よ り 加速 さ れ た こ と を
報告 し た 。 こ れ ら の所見 よ り heparin が
生体内 で側 副血行循環 を 促進す る 作用 を
持つ と 考 え ら れ た 。
3 )  heparin に よ る 労作性狭心症 の 治
療
冠動脈の主要な枝が完全 に 閉塞 き れて
い る に も かか わ ら ず， 壁運動 の 障害 を 来
し た り ， 心筋梗塞 に 陥 っ た り す る こ と の
無い症例 が 多 く 報告 さ れ て お り 32）， こ こ
で も 側 副 血行循環が心機能 を 保持す る 上
に 重 要 な 機 能 を 持 つ こ と が示 さ れ る 。
そ こ で， 我 々 は 狭心症 を 有 す る 患 者 に
heparin 前 処 置 の下 で運動 負 荷 を 繰 り 返
し 側 副血行 を 発達 き せ る こ と を 試み た33） 。







閉塞 し て お り ， し か も 労作性狭心症 を 有す る 患者16
例 で Bruce の プ ロ ト コ ー ル に 従 っ て 1 日 2 回運動
負 荷試験 を 行 っ た 。 こ の う ち 10例 に は 各々 の運動開
始 の 10-20 分 前 に heparin 5000単位 を 静脈 内 に 投
与 し た 。 残 り 6 例 は heparin の前処置 な く 運動 負 荷
の み を 繰 り 返 し た 。 heparin の 投与 に よ っ て 運動持
続 時 聞 が6.3 土 1.9 か ら 9. 1 ± 2.2分（p< 0.001 ） に 延長 し
心拍一血圧積 （ double product ） は 最大値 と 狭心痛
発現時 の値が共 に 35%, ST セ グメ ン ト が O.lmV 低
下 を 示 し た 時点 の値が19%有意 に 増大 し た （ 図 8 '
9 ） 。 こ れに 対 し て ， heparin 非 投与群 で は 上 記す
べ て の指標は 変化 を 示 さ な か っ た 。 更 に 冠動脈造影
を 行 っ て 側 副血行路の発達 の 程度 を 実際に 比較 し て
治療後に は 明 ら か に そ れが増加 し て いる こ と が認め
ら れた （ 図10 ） 。 こ の よ う に heparin は ヒ ト に お い て
運動 に よ っ て 誘発 さ れ る 心筋虚血が刺激 と な っ て 発
達 す る 側 副 血行循環 を 増加せ し め る 。 ま た ， heparin
の投与だけ で運動 を 加 え な い場合に は 狭心症患者の
運動耐容能に 変化は 見 ら れな い34）。 従っ て， heparin
は 心 狭虚 血 に 基づ く 側 副 血行循環の発達 を 促 進 は す
る が， 直接誘発す る も の では な い と 言 え る 。
更 に ， ご く 最 近 ， 我 々 は 急 性 心 筋 梗 塞 患 者 で
heparin の静脈 内 投与が側 副血行循環 を 発達 き せ る
効 果 を 持つ か ど う か を 検討 し た が35） ， 血管造影上，
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図 8 ト レ ッ ド ミ ル運動 負 荷 に お け る 運動持続時間 と 心拍 ・
血圧積 （double product ） の 関係 （ 文献33 よ り ） ． … 0 …
: heparin 前処 置 に よ る 運動 負 荷前， －－－－－－－－－ ： 運動負 荷
試験20回終了 後， ※ 印 は 狭心痛発作時 を 示す ．
司tAせ
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図 9 lOf§U の 狭心症患者に お け る heparin 前処置 後20 回 の
標 準 Bruce プ ロ ト コ ー ル に よ る 運動負 荷開始前 と 終
了 後の運動持続時間 （ 左 ） と ， 心拍 ・ 血圧積 （double
product ) （ 右 ） . Max は 最大運動時， ONSET は 狭心
痛 発現時， O.lMVST ↓ は 心電図 に O.lmV の ST 低下
が初め て 認め ら れ た 時点 ． 治療開始前 と 終了 後の デー
タ を 比較 し た 際の有意性 ： 、 ＜ 0.05 * *p< 0.0 1 ,  . 日
p< 0.001 
側 副血行路の描 出 き れ る 程度 は 急性期 に 投与 を 受 け
た 患者 て、有意 に 大 であ っ た 。 ま た ， こ れ ら の患者で
は 左室機能 も よ り 良 好 に 維持 さ れ て い る こ と が分か
っ た 。
今 ま での成果 は， こ れか ら 成 し 遂 げ ら れ
る こ と の ほ ん の 発端 を 見 た に す ぎ な い 。 こ
れか ら も こ れ ま での成果 を 踏み 台 に し て 新
し い 発展が続 く こ と を 信 じ て 止 ま な い 。 最
後に Osler に な ら っ て John Keats の詩 を
引 用 し て 別 れ の 挨拶 に か え た い 。
“ わ れ わ れの後か ら ，
若 く 溌刺 と し た 完成がつ い て く る 。
一 わ れ わ れか ら 生 ま れ
わ れ わ れ を 凌 ぐ 運命 を 持 っ て … … ”
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イ ン ス リ ン 抵抗性 と 糖尿病
小 林 正
富 山 医科薬科大学内科学第 l 教室
糖尿病 の 原 因 は種々 存在す る が， 大 き く 分け る と
イ ン ス リ ン の 分泌の障害 と ， イ ン ス リ ン の作 用 不 足
の 二つが挙 げ ら れ る 。 通常 日 常臨床 で接す る 糖尿病
患者は殆ん ど が NIDDM （ イ ン ス リ ン 非依 存性糖尿
病 ） で， こ の場合に も イ ン ス リ ン 分泌不足 と イ ン ス
リ ン 作用 低下 が 存 在 す る 。 こ の よ う な NIDDM の
病 態 の 解 明 の 手段 と し て極端 に イ ン ス リ ン 作用 の低
下 し て い る 状態 で， イ ン ス リ ン 分泌の保 た れ て い る
先天的 な疾患群であ る イ ン ス リ ン 受容体異常症が挙
げ ら れ る 。 こ こ では ， こ の イ ン ス リ ン 受容体異常症
の診断， 病態解明 の過程 と ， NIDDM での イ ン ス リ
ン 抵抗性 に つ い て概説す る 。
1 .  イ ン ス リ ン 受容体異常症 そ の遺伝子解析一
イ ン ス リ ン 作用 の 第一歩 は イ ン ス リ ン の イ ン ス リ
ン 受容体への結合であ る 。 結合 し た シ グナ ルは 細 胞
内 に 伝 え ら れ， 糖輸送の充進 な ど イ ン ス リ ン 作用 を
発揮す る 。 し た が っ て イ ン ス リ ン 受容体の 異 常 で、 イ
ン ス リ ン 作用 が障害 し ， い わ ゆ る イ ン ス リ ン 抵抗性
の著 し い 状態 に 陥 る 。 こ の場合， 生体は イ ン ス リ ン
の分泌 を 過剰 に 増 し ， こ の イ ン ス リ ン 抵抗性 の状態
に overcome す る 様 な 反応 を 示す 。
イ ン ス リ ン 受容体異常症 は そ の 障害の部位に よ り
分類 さ れ る が， 大 き く 分け る と ， イ ン ス リ ン の結合
が著 明 に 低下 す る 状態 と ， イ ン ス リ ン の結合 は正常
であ る が， 結合以後 の シ グナ ル伝達が障害 き れ る 場
合が あ る 。 こ れ ら の 障害部位の大体の推測 は イ ン ス
リ ン 結合の程度や細胞膜上に 存在す る イ ン ス リ ン 受
容体の 量 の 測 定や， 受容体の分子量のi�lj 定 を 電気泳
動 な ど を 使 う こ と に よ り 明 ら か に す る こ と がで き る 。
ま た イ ン ス リ ン 受容体は 自 己燐酸化 を 行 う こ と の で
き る 酵素 と し て の性格 も 有す る の で， そ の 測 定 も 可
能であ り ， イ ン ス リ ン 結合 と こ の酵素活性 と の 間 で
ど の よ う な 関係 に あ る か を 検討す る こ と に よ り ， シ
ク、、ナ ル伝達の障害 な どが明 ら か に な る 。 あ る 程度の
障害部位あ る い は メ カ ニ ズム が判 明 し た な ら ば， そ
の構造異常 あ る い は 受容体数の減少 を 明 ら か に す る
に は ， イ ン ス リ ン 受容体遺伝子の解析が必要 と な る 。
遺伝 子 の 解 析 に は ま ず 患 者 よ り 得 た 白 血 球 よ り
genomic DNA を 抽 出 し ， イ ン ス リ ン 受容体遺伝子
の22 ケ のエ ク ソ ン を そ れ ぞれ の エ ク ソ ン を は さ む プ
ラ イ マー を 使用 し て Polymerase chain reaction を
行 い ， 各エ ク ソ ン を 増幅す る 。 得 ら れた 各エ ク ソ ン
の DNA の塩基配列 を 直接 sequence 法に て 決定す
る 。 こ の よ う に し て構造蛋 白 の 各 ア ミ ノ 酸の配列 が
決 定 さ れ， point mutation の 有 無や 欠 点 な ど が明
ら か に き れ る 。 例 え ば イ ン ス リ ン 受容体は そ の生合
成 の過程 で二つ の部位に 切 断 さ れ成熟 し た 形で細胞
膜 に 挿 入 き れ る 。 も し こ の切 断部位がア ミ ノ 酸の変
異か ら 切 断 が な き れ な い場合， 大 き な受容体 と し て
細 胞 膜 に 挿 入 さ れ， 結合親和性 の低い受容体 と し て
機能す る 。 し た が っ て ， イ ン ス リ ン 結合は低下 し ，
イ ン ス リ ン 作用 も 低下す る 。 そ の よ う な 状 態 が姉妹
の糖尿病患者 に 認め ら れ た が， 遺伝子解析の結果切
断部位であ る ー ア ル ギ三 ンー リ ジ ンーア ル ギニ ン
ア ル ギニ ンー と い う 塩基 の ア ミ ノ 酸の 4 番 目 の ア ル
ギニ ン の遺伝子 時号であ る AGG が AGT に 変位 し
て お り ， こ の部位の ア ミ ノ 酸がセ リ ン に 変換 し て い
る こ と が明 ら か と な っ た 。 こ の よ う な イ ン ス リ ン 受
容体異常症 の 患 者 では 身体的 な 特徴 と し て ， 皮 膚 の
黒 色表 皮 腫 及 び 多毛症 を 呈 し ， 女性で あ れ ば poly­
cystic ovary の 状 態 が 多 く 認め ら れて い る 。 こ れが
ど の よ う な メ カ ニ ズム でイ ン ス リ ン抵抗性 と 直接関
係 し て い る か は 未だ明 ら か に さ れて い な いが， 異常
に 高 い 血 中 イ ン ス リ ン が， ovary に 存在す る IGF-1
唱EAFhd 
小 林 正
受容体 と 結合 し て testosterone の産生 を 促す の では
な い か と い う 説 も 提唱 さ れ て い る 。
イ ン ス リ ン 抵抗’性が存在す る か否 か は ， 血 中 イ ン
ス リ ン レ ベルが異常 な 高値 であ る こ と ， イ ン ス リ ン
を 静注 し て そ の 時 の血糖低下度が著明 に低下 し て い
る な ど に よ っ て 明 ら か と さ れ る 。 ま た こ の よ う な現
象 が他 の 家族や血族の 人 に み ら れ な いか を 検討 す る
こ と に よ り 遺伝形式 も 判 明 す る 。 上に 述べ た 姉妹の
症 例 で は 両 親 は い と こ 婚の近親結婚であ り ， point
mutation は ホ モ 結合体 と し て 認め ら れた 。 従 っ て
両親 と も こ の よ う な 異常遺伝子 を 有す る こ と が考 え
ら れ る 。 一般 に こ の よ う な 異常遺伝子がホ モ 接合体
を 示す場合は イ ン ス リ ン 抵抗性 は 著明 であ り ， ヘ テ
ロ 接合体の場合 は 軽症 で あ る 場合 が 多 く ， NIDDM
の患者の な か に も こ の よ う なヘ テ ロ 接合体の遺伝子
異常 を 示す場合 も 考 え ら れ る 。
次に 以上の よ う に し て ， 患者 よ り 得 た 遺伝子 及 ぴ
イ ン ス リ ン 受容体蛋 白 の解析 よ り 明 ら か と な っ た 異
常 が果 し て， 実際に 患 者 でみ ら れ る イ ン ス リ ン 抵抗
性糖尿病 の状態 を 説明 で き る か を 説明 す る 必要があ
る 。 こ の た め に イ ン ス リ ン 受容体遺伝子の一部 を 変
異 し た 異常遺伝子 に 組み換 え た も の を 発現ベ ク タ ー
に 組み込み， こ れ を 細胞の 中 に 入 れ， 合成 さ れ て く
る イ ン ス リ ン 受容体に つ い て 解析 し た 。 す な わ ち ，
患 者 に み ら れ た point mutation が異常 プ ロ レ セ プ
タ ー と し て 細胞表面 に 出 て く る の か ど う か を 証 明 す
る 必要があ る 。 実際に そ の よ う な 実験 を 行 っ て み る
と 出 て く る イ ン ス リ ン 受容体は 異常 に 大 き く プ ロ レ
セ プ タ ーが殆 ど で， イ ン ス リ ン 結合 も 低 〈 親和性 は
低下 し て い た 。 し た が っ て 遺伝子解析で明 ら か に な
っ た 異常 は イ ン ス リ ン 受容体異常 の 原 因 であ る こ と
が証明 き れ た わ け であ る 。 し か し ， こ れ は 細 胞 レ ベ
ル での証明 であ っ て ， 生体で認め ら れ た 耐糖能障害
や polycystic ovary に つ い て の証 明に は transgenic
animal す な わ ち 異 常 遺 伝 子 を 受精 卵 に 入 れ， こ れ
を 母胎 に 戻 し ， 産 ま れて く る 動物の糖代謝な ど を 検
討す る 必要があ る 。 こ の よ っ な 試 み は こ れか ら 是非，
富 山 医科薬科大学 で も 行い た く 思 っ て い る が， こ の
よ う な 動物の 出 生率 は 非常 に低 く ， 交配 し て モ デル
動 物 を 得 る 迄時聞が要す る も の と 思わ れ る 。
2 .  N旧DM での イ ン ス リ ン抵抗性
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一般 に 我々 が 臨 床 でみ る 糖尿 病 の 患 者 は 殆 ど が
NIDDM であ る が， こ れ ら の 患 者 では イ ン ス リ ン 分
泌 の 不 足 に加 え て イ ン ス リ ン に 対 し て の抵抗性 も み
ら れ る 。 こ の現象の 説明 と し て ， イ ン ス リ ン が そ の
効果 を 発揮す る 糖輸送系 自 体の 異常や， 糖代謝 での
律速酵素 の 異常 な ど が考 え ら れ る が， イ ン ス リ ン 受
容体の機能 自 体 に も そ の シ グナ ル伝達機構 に お い て
異常が考 え ら れ る 。 実 際 こ の様な 患者の イ ン ス リ ン
受容体 を 調べ て み る と ， イ ン ス リ ン 結合 も 低下 し て
お り ， ま た イ ン ス リ ン 受容体での シ グナ ル伝達 の 指
標 と な る 受容体の酵素活性 （ キ ナー ゼ活性 ） 充進作
用 は 低下 し て い た 。 こ の よ う な 生体， 特 に 患者 を 対
象 と す る と き ， イ ン ス リ ン 受容体の 材料 を ど こ か ら
得 る か 問題 と な る が， 幸 い 血球（ 赤 血球や リ ン パ球 ）
に も イ ン ス リ ン 受容体は 存在 し ， ま た イ ン ス リ ン 作
用 の三大標的細胞 で あ る 肝臓， 筋 肉， 脂肪の 中 ， 手
術 時 に 筋 肉， 脂肪 な ど は 入手可能で、あ り ， こ こ か ら
得た イ ン ス リ ン 受容体に つ い て， シ グナ ル伝達 を 検
討す る こ と も で き る 。 こ の よ う に イ ン ス リ ン 作用 の
第 一 歩 であ る イ ン ス リ ン 受容体結合， イ ン ス リ ン 受
容体の シ グナル伝達の 障害が異常 で、あ る こ と が明 ら
か に な っ た が， そ の メ カ ニ ズム は 未だ明 ら か に な っ
て い な い 。 NIDDM 患 者 での イ ン ス リ ン 受容体遺伝
子 の解析は， 正常 で、あ る こ と が報告 き れて お り ， 恐
ら く 受容体の構造蛋 白 そ の も の は 正常 と 思わ れ る の
で， 可 逆 的 な NIDDM 特 有 の 受容 体 に 対 し て の修
飾 が こ の病態 に 認め ら れ る も の と 考 え ら れ る 。 高 血
糖， protein kinaseC 活性の上昇， フ ォ ス フ ァ タ ー
ゼ の 上昇 な ど様々 の NIDDM に み ら れ る 現象 が イ
ン ス リ ン 受容体機能低下 に 関係 す る も の と 予想 さ れ，
こ れ を in vitro に お い て 再現 き せ検討す る と ， 高 血
糖 と 高 イ ン ス リ ン 濃度が存在す る 場合に は ， 受容体
機能は低下 し て い る 結果が得 ら れ， 更 に 詳細 な検討
が待 た れ る 。
3 .  こ れか ら の展望
イ ン ス リ ン 作用 の機序 は 未 だ 明 ら か に さ れて い な
い 。 イ ン ス リ ン 作用 の最初 の ス テ ッ プの イ ン ス リ ン
受容体結合 と そ の シ ク。ナ ル伝達 に つ い て は ， 受容体
の構造の解析か ら 明 ら か に な る 部分 が 多 い 。 こ れ迄
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受容体遺伝子及 び， 受容体の一次構造 も 明 ら か に な
っ た が， 三次構造 は 未だ不明 であ る 。 こ れ を 明 ら か
に す る こ と に よ り ， 初 め て そ の機能が解 明 き れ る も
の と 考 え る 。 こ れは NIDDM での受容体機能 異常 に
も つ な が る と も 考 え ら れ る 。 こ の た め大量 の受容体
が必要 と な る と 同 時 に 細胞膜上に 存在す る 場合の構
造変化， ま た イ ン ス リ ン 結合時惹起 さ れ る 受容体の
変化 な ど重要な ポ イ ン ト と な る 。 こ れは transgenic
animal の問題 と 共に こ れか ら の大 き な 課題 と な る 。
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こ れ ら を 解 明 す る こ と に よ り ， イ ン ス リ ン 作用 障害
に 対 し て 有効 な 薬剤 も 開発 き れ る も の と 期待 さ れ，
あ る い は現在存在す る 薬剤 の機序 の解明 に も つ な が
る と 考 え ら れ る 。
臨床か ら 得 ら れ た 問題点 を 進ん だ分子生物学 の 手
法 を 応用 し て解決 し ， こ れ を 再び臨床に 返 し ， 患者
治 療 に 応用 す る一一 こ れが ど の程度 当 大学 で実現可
能 に な る か我 々 の 大 き な課題であ る 。
富 山 医薬大医誌 5 巻 1 号 1992年
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B リ ンパ球の分化 と 増殖
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富 山 医科薬科大学細菌 学 ・ 免疫学教室
私が阪大医学部の大学院に 入学 し た 1970年代後半
の免疫学の ミ ス テ リ ー の 1 つ は ， 免疫 系が， 外来か
ら の あ ら ゆ る 抗原 に 対応 で き る 多様性 を い か に し て
獲得す る か と い う 問題 であ っ た 。 す な わ ち ， 無 限 と
思 わ れ る 外来抗 原 に ぴた り と フ ィ ッ ト す る 抗原 レ セ
プ タ ー （ も ち ろ ん 当 時 は lg が 唯 一 の 抗 原 レ セ プ
タ ー ） が， ど の 様 な 仕組み で作 ら れ る か と い う こ と
てやあ っ た 。
我 々 の研究チー ム は ， ま ず こ の研究課題に 取 り 組
む こ と に な っ た 。 そ こ で， B リ ン パ球が抗原 に 刺 激
さ れ た 後， T 細胞のヘルプで細胞増殖が誘導 き れ，
ク ロ ー ン の拡大がお き る こ と ， こ の増殖 し て い る 細
胞 が T 細胞のへルフ。で、最終的に 抗体産生細胞 に 分化
す る と い う 仮説 を 立 て ， こ れ を 分子 レ ベ ルで証 明 し
行 く こ と に 決め た 。
ま ず， B リ ン パ球の活性化 ・ 増殖に つ い て の研究
に つ い て 述べ る 。 多 く の試行錯誤の実験 を 重 ね た 結
果， 少 し ト リ ッ キ ー な 方法 を 用 い て B リ ン パ球 の 増
殖系 を 確立す る こ と に 成功 し た 。 そ れ は ， 低濃度の
抗 μ 抗体刺 激 と T 細胞の可溶性 因子に よ り ， ほ と ん
ど の B 細胞が増殖す る こ と ， し か も こ の増殖は 簡単
に ア ッ セ イ で き る と い う も の であ る 。
そ こ で， こ の T 細 胞由 来可溶性 因 子 （ BCGF と
命名 ） の 同定 を し よ う では な い か と 考 え た 。 ま ず ，
大 量 に も の を つ く る と い う 目的 で T-T ハ イ ブ リ ド
マ の 作製 に 果敢 に 挑戦 し た 。 そ の結果， 標準 BCGF
に 比べ て 非常 に 高 い 活性 を 上清 に 分泌す る ハ イ ブ リ
ド ー マ （ 2Bl l ） を 得 る こ と が 出 来， こ れ を 用 い て
BCGF の精製 に 取 り か か っ た 。 精製が進み， N 末端
の ア ミ ノ 酸の い く つか を 決定す る と こ ろ ま で行 っ た
が， こ の分野は競争が激 し し 結局遺伝子 ク ロ ー ニ
ン グに 成功 し た の は ， 蛋 白 の精製に 多大の労力 を 費
や し た 我々 では な く ， 遺伝子 の 方 か ら ア プ ロ ー チ を
行 っ た 分子生物学の グルー プであ っ た 。
ク ロ ーニ ン グ き れ た IL-4 の cDNA は 153 の ア ミ
ノ 酸 を コ ー ド し ， 糖鎖結合部位 を 2 個持 ち ， 24個 の
シ グナ ル配列があ り ， 概そ の分子 量 は 20Kd であ る 。
ノ ザー ン プロ ッ ト 法 に よ る 解析の結果， 主 に へルパ
- T リ ン パ球が IL・4 を 産生す る こ と が判 明 し た 。
ま た ， recombinant IL-4 を 用 い た研究 よ り ， B 細
胞の み な ら ず 肥満細胞の増殖 を 誘導す る こ と ， B 細
胞の ク ラ ス II 抗原や Fee 受容体 を 誘導す る こ と が
明 ら か に な っ た 。 さ ら に ， 最近 の 研 究報告 で は ，
IL-4 で刺 激 し た マ ウ ス 牌 細 胞 に 5’Sµ と 3’S y を も っ
c1rcular DNA が誘発 き れ る こ と が明 ら か に な っ た 。
こ の こ と は ， 遺伝子 の レ ベルで， IL-4 が lgH の C
領域上流に あ る S 領域聞の結合 を 誘導 し ， そ の 介在
配列 が欠失 し た た め に こ の よ う な DNA が検 出 さ れ
た と 解釈 き れ て い る 。
こ の よ う に ， 仕事 を 開始 し て 7 年 後 に ， B 細胞 の
活性化に 関与す る 因 子の単離同定 が な き れ， ま た そ
の 物質は B 細 胞 の 増 殖 と lg ク ラ ス ス イ ッ チ に 関与
す る こ と が明 ら か に な っ た 。
次の研究課題 は ， B 細胞の分化 因子であ る 。 我 々
は ， す でに 1978年 に ， マ イ ト ゲ ン （SAC ） で刺激 し
た B 細胞 に ， レ ク チ ン で刺 激 し た T 細胞の可溶因子
を 加 え る と ， B 細 胞 が抗体産生細 胞 に 分化す る こ と
見 い 出 し ， こ の物質 を BCDF と 呼 ん でい た 。 ATL
で腫蕩化 し た T リ ン パ球腫蕩 細 胞 （Nal ） が BCDF
を 産生 し て い る こ と を 見 い だ し ， こ の細 胞 の 大量培
養 を 行 い， 約100 4 の 培 養 液 か ら 種 々 の カ ラ ム を 用
い て ， ほぼ均一 に な る ま で精製 し た 。 精製 蛋 白 よ り
N 末端 の ア ミ ノ 酸配列 を 決定， 合成 プ ロ ー プ を 作製
し ， T リ ン パ球 よ り 作っ た cDNA ラ イ ブラ リ ー よ り ，
BCDF を コ ー ド す る 遺伝子 を ク ロ ー ニ ン クーす る こ と
に 成功 し た 。
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遺伝子 の染色体構造 は 5 つ の エ ク ソ ン か ら な り ，
コ ー ド領域は 212個 の ア ミ ノ 酸 を コ ー ド し ， 分子量
は 概 そ 21Kd であ る と 推測 さ れ る 。 染色体構造 お よ
び塩 基 配 列 が G-CSF に 類似 し て い る こ と か ら ，
BCDF と G-CSF は お そ ら く 共通の祖先遺伝子 を も
つのでは な い か と 思 わ れ た 。 BCDF は ク ロ ー ニ ン グ
さ れ 分子構造 が決定 さ れ た の で， 以後 IL-6 と 呼ば
れ る 。 ノ ザー ン ブ ロ ッ ト の解析結果か ら ， IL-6 は 予
想 に 反 し て ， T リ ン パ球以外の 多 く の 細 胞， マ ク ロ
フ ァ ー ジ や 内 皮 細 胞， さ ら に 脳 に あ る グ リ ア 細胞
や星状細胞 な ど が産 生 す る こ と が 明 ら か に な っ た 。
IL-6 の も う 1 つ の話題 は ， IL・6 と 腎 炎 の か か わ り
合 い であ る 。 泌尿器か ら き た学生がいて一緒に 行 っ た
研 究 で あ る が， MPGN と い う 病気 （ 病理組織学的
に糸球体の メ サ ン ギ ウ ム 細胞増殖 を 特徴 と す る 腎 炎 ）
があ り ， 彼は メ サ ン ギ ウ ム （ M ） 細胞の増殖に IL-6
が関与 し て い る に 違 い な い と 思 っ た 。 彼は 実験 を 行
い ， IL-6 が ラ ッ ト M 細 胞 を 誘導す る こ と ， 一方 M
細 胞 は IL-6 を 産 生 分 泌 す る こ と を み ご と に 実験的
に 証 明 し た 。 こ れ ら の 結 果 は ， IL-6 が M 細 胞 の
autocrine 増殖因子であ り ， そ の発現異常が MPGN
の発症 に 起 因 す る 可能性 を 示す 貴 重 な 研究結果 であ
る 。
In vitro での IL-6 の 生物 学 的 活性 は 実 際 に m
vivo での活性 を 反映 し て い る の で あ ろ う か 7 こ の
疑問 に 答 え る た め に ， ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク （Tg） マ
ウ ス の 作 製 を 行 っ た 。 Eµ の エ ン ハ ン サ ー に ヒ ト
genomic IL-6 を 連結 し た construct を 構 築 し ， マ
ウ ス 受 精 卵 に 打 ち 込み， Tg マ ウ ス を 作 っ た 。 そ の
結果， い く つ か の興味あ る デー タ が得 ら れ た 。 ま ず，
血 清 中 lg ( IgG ） レ ベ ルが対照群マ ウ ス の そ れ に 比 し
約100倍の高値であ る こ と であ る 。 次 に ， Tg マ ウ ス
の ほ と ん ど に 蛋 白 尿がみ ら れ る と い う こ と であ る 。
組織学的 に は 2 つの重要な 所見が見 ら れ た 。 ま ず ．
骨髄に お け る プ ラ ズマ細 胞の 異常増殖であ る 。 サザ
ー ン プ ロ ッ ト 解析の結果， こ れ ら の細 胞は ポ リ ク ロ
ナ ル であ る こ と が証明 さ れ た 。 次 に ， 腎臓に お い て
は， 糸球体の M 細 胞 の 著 し い 増殖が見 ら れ， MPGN
が発症 し て い る こ と が確認 さ れ た 。
こ の よ う に ， m vitro の み な ら ず個体 レ ベ ルで も ，
IL-6 は ， 抗体産 生 の 調 節 ， M 細 胞明殖の調節i を し
て い る こ と が日月 ら か に な っ た わ け であ る 。 さ ら に ，
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世 界 の 多 く の 研 究 者に よ り IL-6 の実に 多彩 な 生物
学活性が証明 き れた 。 た と え ば， 肝細胞に お け る 急
性期 蛋 自 の合成や神経細胞の分化誘導能等 であ る 。
こ の よ う な IL-6 の き わ め て 多 彩 な 生物学的活性
は ， 研究 を ス タ ー 卜 し た 10年前 に 我々 が想像 で き な
か っ た こ と であ る （ こ れが研究 ら し さ と も 考 え ら れ
る ） 。 そ れか ら 5 年 に な る が， き ら に IL・6 の研究が
進 み ， IL-6 レ セ プ タ ー の 構 造や， IL-6 遺伝子の 発
現調節機構が明 ら か に な り つ つ あ る 。 こ の よ う に ，
BCDF/IL-6 は リ ン パ球 の 分 化 因子 と し て 研究が始
ま っ た に も 拘 ら ず， い ま では さ ら に ブロ ー ド な 分野
での細 胞増殖分化 因子 と し て研究が深め ら れて い る 。
き て ， 最近私が取 り 込ん でい る 研究 テ ー マ は ， リ
ン パ球の 発生機構であ る 。 血液幹細胞か ら リ ン パ球
へ の コ ミ ッ ト に つ い て は ， ほ と ん ど謎に 包 ま れ て い
る 。 現時点では， リ ン パ球への コ ミ ッ ト と は ， lg や
TCR 遺伝子 の 再構 成 がお き る こ と であ る と 解釈 さ
れ よ う 。 我 々 の極め て 素朴 な 疑問 は ， リ ン パ球幹細
胞 が ど の よ う な シ グナ ル で再構成 （VDJ ） を 開始す
る の であ ろ う か と い う こ と であ る 。
ま ず， in vitro での実験系 を 確立す る た め に ， 極
め て 未熟細胞があ る と 思 わ れ る 若 い 胎児の肝細胞か
ら リ ン パ球 系 細 胞 を 単離 し ， EBV で形質転換 を 行
い， い く つか の 細 胞株 を 得 た 。 遺伝子解析の結果，
ほ と ん どの細胞株の lg 遺伝子 は germ line （ 再構成
し て い な い ） であ る こ と が解 っ た 。
こ の よ う に ， 目 的 と す る lymphoid progenitor 細
胞株が得 ら れ た の で， 2 つ の 問 い か け を し た 。 そ れ
は ， （ 1 ）再構成が起 き る 前 に IgH 鎖 の 染 色 体 構 造 変
化が起 き る か 7 (2） こ の段階で recombinase activi­
ty を 持っ か ？ と い う も の であ る 。 実験 を 行い ， （ 1 )
に つ い て は JH と Cµ の間 に あ る エ ン ハ ン サ一部位
に 一致 し て ， DNase 1 に 対す る 高感受性音j）位が存在ー
す る こ と が証明 し た 。 こ の こ と は ， 再構成前 に す で
に ク ロ マチ ン 構造が変化 し ， そ の部位に 酵素が接近
し やす く な る 機構が存ギiーす る こ と を 示す も の であ る 。
組み換 え 酵素に つ い て は ， recombinase substrate 
を 用 い た実験で， lgH 鎖の再構成 ま え に す でに 細 胞
は recombinase activity を も つ こ と が証明 さ れ た 。
最近 （ 1990年 ） ， 組み換 え 酵素活性 を も っ遺伝子が
ク ロ ーニ ン グ さ れ た 。 そ こ で， こ の遺伝子 を 用 い て ，
我々 の lymphoid progenitor に RAG の発現があ る
P同dFhd 
B リ ン パ球の分化 と 増殖
か を 検討 し た 。 ノ ザー ン 解析の結果， ク ロ ー ン の 3
つ に RAG の 発現が認め ら れ た 。 こ の こ と は， 前述
の 実験結果， す な わ ち ， lymphoid progenitor の段
階 です でに 組み 組 え 活性が発現 し て い る こ と を 裏付
け る 結果 と な っ た 。
次 に RAG を 発現 し て い な い ク ロ ー ン を 用 い て ，
何 か の 刺 激 で RAG が誘導 き れ な い か と 種々 の実験
を 行 っ た 。 そ の 結 果， IL-2/IL-7 な ど の サ イ ト カ イ
ン に よ り RAG が誘導 さ れ た 。 現在， こ の系 を 用 い
て RAG の 発 現 を 誘導す る 物質 を 同 定 し よ う と し て
い る 。 ま た ， レ セ プ タ ー か ら の シ グナ ルが何か と い
う 問 い か け に 対 し て 実 験 を 行 い ， こ の 細 胞 株 を
Forskolin (adenyl cyclase activator ） や db-cAMP
で刺激す る と RAG が発現す る こ と を 見 い だ し ， シ
グ ナ ル の second messenger は cAMP で あ る こ と
を 示 し た 。
現在， リ ン パ球の発生機構 （ lymphopoiesis ） に つ
po F「υ
い て は 研究が始 ま っ た ばか り であ る 。 紹 介 し た よ う
に ， 我 々 は ， RAG の 系 を 用 い て リ ン ノ マ球の コ ミ ッ
ト を 行 う 分子 の ク ロ ー ニ ン グ を 目 指 し て い る 。 お そ
ら く ， 10年後いや 5 年後 に は ， ど の よ う な シ グナ ル
で リ ン パ球の コ ミ ッ ト がお き る か が分子 レ ベルで明
ら か に な る と d思 う 。 そ の こ と に よ り ， SCID な ど の
免疫不全症の病態がわか り ， そ の疾 患 の 治療が可能
に な る し ， ま た CD4 陽性 T 細 胞 の み が減 少 す る
AIDS， 現 在世 界 中 で猛威 を 奮 っ て い る 恐 ろ し い病
気， AIDS の 治療への道が開け る 可能性 も あ る 。
「 免疫学は， 免疫 の し く み を 知 り ， そ れ を 用 いて
病気 を な お す 学 問 であ る 」 と い う 故 山 村雄一先生の
お 言葉 を 胸 に ， 若 い 力 を こ こ に 結集 し ， 免疫学の研
究 を 展開す る 所存 であ る 。 最後に 本 日 の 講 演 内 容 は
大阪大学細胞工学 セ ン タ ー お よ び佐賀 医大時代の 多
く の 勤勉 で優 秀 な研究者の研究成果 を ま と め た も の
であ り ， こ こ に 深謝す る 。
富 山 医薬大誌 5 巻 1 号 1992年
第30回～34回 富 山 医科薬科大学医学会学術集会（題名 ）
第30回 最終講義 平成 3 年 4 月 24 自 体）
甘 草 と 副 腎 皮 質 ホ ル モ ン 第 1 内科 教授 矢 野 ＝ 郎
司 会 医学部長 片 山 喬
第3 1 回 最終講義 平成 3 年 1 2 月 9 日 （月）
虚 血性心疾患 の 副 血行路 に 関す る 最近 の知 見 第 2 内科 教授 篠 山 重 威
司 会 医学部長 高 久 晃
第32回 ワ ー ク シ ョ ッ プ 平 成 3 年 1 2 月 21 日 仕） （ 第 8 回 富 山 医科薬科大学医学会総会に 併催 ）
現代 医学に お け る 漢方治療の応用
司会 和漢 診療部 寺 津 捷 年
1 .  ク シ ャ ラ ・ ス ー ト ラ の現代医療への応用
一一 182例 の痔痩治療成績一一ー
第 2 外科 回 沢 賢次， 竹森 繁， 藤川 卓爾
霜 田 光義， 川 西 孝和， 安斉 裕
藤巻 雅夫
和漢薬研究所 資源開発 難 波 恒 雄
細 胞資源工学 服 部 征 雄
実験実習機器セ ン タ ー J l l 原 昌 彦
2 .  乾癖 に 対す る 0 . 1 % 黄連軟膏 の効果
皮 膚 科 関 太輔， 豊 田 雅彦， 長堀 英史， 諸橋 正昭
3 生薬混合エ キ ス （OMG ロ ー シ ョ ン ） の 男性型脱毛症 に 対す る 臨床的検討
皮 膚 科 篭 浦 正順， 高橋 省 三 ， 諸橋 正昭
和漢薬研究所 病態生化学 荻 田 善 －
4 .  進行肺癌化療不耐例 に 対す る 非治癒切 除 お よ び和漢薬 （ Ganoderma lucid um ） 投与の効果
第 l 外科 杉 山 茂樹， 山 本 恵一， 池谷 朋 彦， 原 祐郁
救 急 苦fl 龍村 俊樹
5.  QOL 向上に 有効 で、あ っ た 肝 細 胞癌 の十全大補湯使用例
第 3 内科 杉 山 和子， 南部 修二， 清水 幸裕
樋 口 清博， 渡辺 明 治
6 .  low dose interferon と 補 中 益気湯の併用療法に て 著効 を 示 し た 腎細胞癌 肺転移の一例
泌尿器科 里 見 定信， 酒 本 護， 布施 秀樹， 片 山 喬
7 .  小 児ネ フ ロ ー ゼ症候群 に お け る 漢方薬の応用
小 児 科 稲場 進， 岡 田 敏夫
8. 難治性内 リ ン パ水腫に 対す る 漢方 治療経験
耳鼻咽喉科 麻生 伸， 渡辺 行雄， 水越 鉄理
9 .  月 経に 関係 し た ト ラ ブル と 漢方治療
産科婦人科 八 木 義仁， 泉 陸一
円，，F内d
1 0 . 非定型抗酸菌症 の一例
和 漢診療部 柴原 直利， 寺j畢 捷年
第 2 部 特別講演
慢性関節 リ ウ マ チ の 和 漢薬治療
富 山 県 立 中 央病院 内科（ 和 漢診療 ） 医長 今 回 屋 章
第33回 就任講演 平成 4 年 2 月 10 日 （月）
イ ン ス リ ン 抵抗性 と 糖尿病 第 1 内科 教授 小 林 正
ロ 会 医学部長 高 久 晃
第34回 就任講演 平成 4 年 2 月 20 日 （村
B リ ン パ球の分化 と 増殖 細菌 ・ 免疫 教授 村 口 篤
司 会 医学部長 高 久 晃
00 戸、υ
富 山 医薬大医誌 5 巻 1 号 1992年
第 2 回 富 山 医科薬科大学国際保健医療セ ミ ナ ー （題名 ）
日 時 1991年1 1 月 22 日 幽 午後 1 時20分－ 5 時
会場 富 山 医科薬科大学講義棟 大講義室 （ 1 F )  
1 . 犬咽虫幼 虫移行症の諸外国お よ び 日 本に お け る 発生状況
金沢大 ・ 寄生 虫 近 藤 力 王至
2 .  中 米 グ ア テ マ ラ に お け る オン コ セ ル カ 症 と 媒介フゃユの撲滅対策
富 山 医薬大 ・ 寄生虫 岡 沢 孝 雄
3 .  ブ ラ ジ ル ・ カ ン ビー ナ ス 大に お け る 消化器病診断の研究協 力
富 山 医薬大 ・ 第 2 外科 鈴 木 修一郎
4 .  国際保健 医療協 力 に お け る 日 本の役割
東大医科研 ・ 寄生虫 島 荘 明
5 .  Suppression of malaria by dietary oxidative stress （ 魚油 に よ る マ ラ リ ア 治療 ）
マ イ ア ミ 大 ・ 熱帯寄生虫病セ ン タ ー Levander, 0. A. 
第 3 回 富 山 医科薬科大学国際保健医療セ ミ ナ ー （題名 ）
日 時 1992年 1 月 21 日 （火） 午後 3 時 5 時
会場 富 山 医科薬科大学医学部研究棟 セ、 ミ 室 （ 2 F )  
1 .  マ ラ リ ア 原 虫の蚊細胞 を 用 い た 組織培養の発展
富 山 医薬大 ・ 医 ・ 寄生虫 院生 Syafruddin 
2 .  マ ラ リ ア の迅速診断法
名 古屋大 ・ 医 ・ 医動物 川 本 文 彦
3 .  ソ ロ モ ン 諸島 の マ ラ リ ア対策に 関す る 調査研究
国立予 防衛生研究所 ・ 寄生 虫 石 井 明
特別 発言 富 山 国際大学 学長 ｛左 々
学
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富 山 医薬大医誌 5 巻 1 号 1992年
第 5 回 電子顕微鏡懇話会
日 時 1991 年 7 月 1 日 （月）
会場 富 山 医科薬科大学第 2 カ ン フ ァ レ ン ス ルー ム
特別講演
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甲状腺分化癌 の超微形態所見 に つ い て
第 l 外科 高 野
胸腺腫 （ 浸潤 型 ） の 超微形態学的所見 に つ い て
第 l 外科 在
第 1 病理 北 ） ｜ ｜
福 岡 大 ・ 医 ・ 解剖学教援 山 田 英 智
徹， 宮本 直樹， 杉 山 茂樹， 山 本 ，言U王ρー－
鷹揚， 原 祐郁， 杉 山 茂樹， 山 本 d司じ王ρ－－ 
正信
Penetration of the mosquito midgut wall by the ookinetes of Plasmodium yoelii 
nigeriensis （ 蚊 中 腸壁への ネ ズ ミ マ ラ リ ア 原 虫 の侵入 ）
苦手生虫学 シ ャ フ ルデ ィ ン ， 荒 川 良， 上村 清
Adenosquamous carcinoma of the skin 
皮 膚 科 豊本 貴嗣， 春木 智 江， 諸橋 正 昭
毛 包 周 囲 の微小血管構築
皮 膚 科 山奇 回 茂晃， 諸橋 正昭
第 l 解剖 大谷 修， 中 谷 言幸 男
Hz-blocker 投与に よ り 発生 し た マ ス ト ミ ス 胃 カ ルチ ノ イ ド の電顕的観察
第 2 外科 柚 木 透， 唐木 芳昭
60 一
富 山 医薬大医誌 5 巻 1 号 1992年
第 7 回 富 山 県血液疾患研究会（記録）
日 時 平成 3 年 7 月 13 日 仕）
会場 ボ ル フ ア ー ト と や ま 801号室
I .  EB ウ イ ル ス 感 染 に よ り 汎血球減少 を き た し た
1 幼 児例
新湊市民病院 小児科ぺ 金沢大 小 児科ぺ
田 中小児科医院..本
金兼弘和ぺ 田 丸陽一＊＊ ， 横井 透ぺ
関 秀俊 ＊ ぺ 小泉 晶一日， 谷 口 昂 ＊ ヘ
3 .  末期 に hepat i c veno occu l s ive di sease 様の
症状 を 呈 し た 4 ; I l 転座型 A しし の 1 例
富 山 医薬大 小児科
山 谷 異 己， 洲崎 健
橋本郁夫， 岡 田敏夫
田 中 道夫村 $ 4 ; 1 1 転座型 ALL は ， 1 ） 乳児期 白 血病 に 多 い 。
2 ） 初発時末梢血 白 血球数の著増 を 示す例が 多 い 。
症例 は 発熱 ・ 食欲低下 を 主訴に 当 科へ紹介 入 院 と
な っ た 1 歳女 児 で， 肝牌腫， 汎血球減少， 肝機能障
害 を 認め た た め， 金沢大学医学部附属病 院へ転院 し
た 。 骨髄検査 では 幼 若 な ， 頼粒球系， 赤芽球系 が 多
い が， 芽球 は 認め ず ， ウ イ ル ス 感染 に よ る 骨髄抑制
と 考 え ら れ， プ レ ド ニ ゾロ ン 内服 に よ り 汎血球減少
は 速や か に 改善 し た 。 血 清抗体価， PCR に よ る ウ
イ ルス ゲ ノ ム の検索に よ り EB ウ イ ル ス が原 因 と 考
え ら れ た 。
2 .  良性遺伝性血小板減少症の 1 小 児例
黒部市民病院 小児科
竹 谷 徳 雄
当 初 ITP と 診断 き れた 2 歳女児例 に お い て ， 3 世
代 に わ た っ て 7 例 の血小板減少症 の存在が判 明 し ，
常染色体優性遺伝形式 を と っ た 。 患 児の 5 年 間 の 経
過観察 で血小板数 は 4.5 ～ 1 1 . 1 × 1Q4/mm3 の 間 を 推移
し ， 出 血傾向 は 軽度 で、あ っ た 。 骨髄では 巨核球は正
常 に み ら れ， 幼若型 を 示 し た 。 血小板の形 態 に 異常
な し 良性遺伝性血小板減少症 と し て 報告 し ， 併せ
て 遺伝性血小板減少症 の文献的考察 と 分類 を 試み た 。
本症例は ITP 類似遺伝性血小板減少症 の常染色体優
性遺伝形式 を と る 血小板寿命正常型 に 属す る も の と
考 え ら れる が， 治療上 ITP と は 異 な り 牌摘 出 術や ス
テ ロ イ ド は 有効 で、な し こ の 点 か ら も ITP と の鑑別
が必要で、， 幼 少時発症の病歴， 血小板の家族内検索
の重要性が確認 さ れ た 。
3 ） 予後不良例 が 多 い 。 な ど 臨床 的特徴に 富み， 細
胞 組織化学的 に は J5 陰性で non B, non T 型 を 示
す事で知 ら れ て い る 。 今 回 は 1 2歳 と 年長児に 発症 し ，
末 期 に 急速 な 肝 腫 大 ， 腹 水 貯 留 ， 黄 痘 の 進 行 と
hepatic venoocculsive disease 様 の 症状 を 呈 し た
女 児例 を 経験 し た 。 若干の考察 を 加 え 報告す る 。
4.  Macroamy lasemia を伴 っ た megakaryoblastic
leukemia の 1 例
富 山 医薬大第 3 内科ぺ 同 臨床検査医学“
中 山 義秀＊， 村嶋 誠＊ ， 樋 口 清博ぺ
渡辺 明治ぺ 新谷憲治日
症例 ： 60歳男性。 主訴 ： 発熱。 現病歴 ： 平成 2 年
8 月 よ り 心寵部痛あ り 近医受診す る も 原 因不 明 。 症
状持続す る た め 1 2 月 近医受診 し ， 勝腫大 を 指摘 さ れ
平成 3 年 1 月 入院。 精査に て 異常 な か っ た が， 入院
後 よ り 発熱み ら れ， 治療 に で も 改善 き れ な か っ た た
め， 平成 3 年 3 月 精査 目 的に 当 院第二内科転院。 骨
髄生検に て bizarre giant cell の 増 殖 を 伴 っ た 好銀
線維お よ び腰原線維の増生がみ ら れた 。 白 血球 タ イ
ピ ン グ CD41B 10.3%, CD42B 8.4% . 以 上 か ら
megakaryoblastic leukemia と 診 断 き れ， 加 療 目
的 に 4 月 当 科転科。 身体所見 ： 表在 リ ン パ節触知せ
ず 。 肝牌腫（ ） 。 検査成績 ： 末梢血 WBC 1330, 
blast 6.5%, Hb 6.2, plt 8 .7万。 LDH 233, ALP 
18 .6, CRP 1 1ム amylase 592 . 入院後経過 ： Ara­
C 少量療法 （ 26mg／ 日 持続静注 ） を 20 日 間施行 し た 。
噌’Anhu 
発 熱 は み ら れ な く な り ， blast は 消 失 し ， LDH,
ALP, CRP は 改善 し た 。 現在支持療法 中 であ る 。
5 .  牌 門部原発の mal ignant lymphoma の 1 例
厚生連糸魚 川 病 院 内科
徳舛康良， 森 田 英
円 谷朗雄， 島 田 長樹
平成 l 年10月 よ り 胆石症， 胆嚢 ポ リ ー プ で経過観
察 中 であ っ た が， 翌年 10月 に 腹部超音波検査 で牌 門
部 に 約30酬 の腫溜 を 認め た 。 CT 検査や注腸造影 で
は病変 を 指摘 で き ず ， 経時的に 超音波検査 を 行 っ て
い た 。 本年 4 月 に 増大傾 向 を 示 し た た め骨髄検査 を
行 い ， lymphoblastic cell を 約25%認め た 。 以上の
検査 よ り 悪性 リ ン パ腫 と 診断 し ， 5 月 9 日 よ り VEPA
療法 を 開始 し た 。 現在加 療 中 だが， 画像上一応 の効
果 は み ら れて い る 。
シ ン ポ ジ ウ ム
「難治性特発性血小板減少性紫斑病」 （症例 を 中
心 に ）
1 .  当 院 に お け る 特発性血小板減少性紫斑病症例 の
検討
富 山 医薬大第 3 内科ぺ 同 臨床検査部叫
村嶋 誠ぺ 渡辺 明 治ぺ 新谷憲 治 “
特発性血小板減少性紫斑病 （ITP） は 抗血小板抗体
に よ る 血小板破壊 に よ っ て 特徴づけ ら れ る 症候群で
あ り ， 病型別 に は ， 急性型 と 慢性 型 に 分類 さ れ る 。
慢 性 型 ITP は ， 薬物療法抵抗性の も のが 多 い 。 今
回 当 院 で 経験 し た ITP 症例の病型， 治療方法， 治
療経過 な ど を 提示 し 問題点 を 考察 し た 。
平成 1 年 よ り 当 院に 入院 し 治療 し た ITP 6 例 で，
年齢は， 19歳か ら 61 歳 （ 中 央値37 歳 ） ， 男性 1 例 女性
5 fflj であ る 。
病型別 に み る と 慢性型 5 例 急性型 1 例 で， 急性型
1 例 は 血小板輸 血 の み で以後治療 を 要 し て い な い 。
慢性型 5 例 の う ち 発症か ら 当 院受 診 ま での期 間 は ，
2 カ 月 ～ 20年 で， う ち 2 例 に タナ ゾー ル， プ レ ド ニ
ン な ど の 前 治療があ っ た 。 5 例 中 4 例 に 牌摘が施行
さ れ， 副 腎 皮 質 ス テ ロ イ ド 治療 の 1 例 も ， 減量 に 伴
円ノ“内hu
な い 5 万前後の血小板減少 を き た し 漢方薬併用 中 で
あ る 。 牌摘 4 症例 の う ち 1 例 は， 冨iJ 腎皮質 ス テ ロ イ
ド ， ダナ ゾー ルの併用 を 要 し て い る 。
慢 性 ITP に 対 す る 治 療 の 第一選択薬は ， 副 腎 皮
質 ス テ ロ イ ド だが， 我々 の経験 し た慢性 ITP 5症例
と も 副 腎皮質 ス テ ロ イ ド 抵抗性 で， 4 例 に 牌摘， 1 
例 に 併用 薬 を 要 し た 。 近年， ビ タ ミ ン 剤， 漢方薬 と
副 腎 皮 質 ス テ ロ イ ド と の併用 で良 好 な 結果 を 得 た と
の報告 を 散見 き れ る が， 新 し い 治療薬の開発が望 ま
れ る 。
2 .  長期 間経過観察 し ， 種 々 の治療 を 行 っ た特発性
血小板減少症の 1 例
市立砺 波総合病 院内科ぺ 金沢大 第 3 内科“
杉本立甫ぺ 網 谷茂樹ホ’ 金井正信ぺ
山 本正和ぺ 浅 山 邦 夫＊ ， 吉 田 喬＊ $
7 1 歳女性， 1969年歯 肉 出 血 に て 発症。 ITP の診断
に て ス テ ロ イ ド 投与 を 開始 し た 。 服薬充分で、な し
1977年 ・ 1981年鼻 出 血 で入院。 1985年 よ り 1986年 ま
でイ ム ラ ン を 併 用 。 1986年 に は 自 己免疫性溶血性貧
血， 胆嚢 炎で入院。 1987年両側 白 内 障手術の た め r­
グ ロ プ リ ン 大量投与 を 行 っ た 。 1988年頃 よ り ス テ ロ
イ ド に た い す る 反応 が悪 く な り 1989年に は 自 然 出 血
に よ る 血腫で入院。 以後 ピ ン ク リ ス チ ン 投与 を 開始
し た が反応は 悪 い 。
3 .  無事 出 産 し え た 特発性血小板減少性紫斑病患者
の 2 例
富 山 県 立 中 央病 院内科ぺ 同 産婦人科“
北 俊之ぺ 政 岡陽文ぺ 斉 藤正典＊ ，
佐竹紳一郎H， 舟本 寛“ ， 舘野政也 事 本
19歳時 よ り ， ITP を 指摘 さ れ， ス テ ロ イ ド 投与 に
て 経過観察 中 であ っ た が， 23歳 時 に 妊娠。 妊娠30週
頃 よ り 血小板減少が進行， 妊娠35週 に は ， 血小板1 . 5 
万 と な り ， ス テ ロ イ ド を 増 量 し た 。 さ ら に ， r－ グ ロ
プ リ ン 大量療法， 血小板輸血 を 追加 し ， 帝王切 開 術
に て 無事男 児出産 と な っ た 。
妊娠36週 ま で順 調 に 経過す る も ， 妊娠36週 よ り 血
小板減少が出現。 37週に は ， 3 . 6万 ま で低下 し た 。
ITP と し て， ス テ ロ イ ド 投与開始に よ り 血小板の増
加がみ ら れ， 妊娠37週 で男 児正常分娩 と な っ た 。
4 .  6MP, Prednisolone の 併 用 療法が有効 であ っ
た 小児特発性血小板減少性紫斑病 （ITP） の一例
厚生連糸 魚 川 病 院小児科へ 富 山 医薬大小児科”，
慈恵医大小児科＊ ホ ホ
窪田博道ぺ 鈴木好文ぺ 津l幡真－＊＊ ，
豊 田 由紀ぺ 赤塚順一＊ ＊ ＊
症例は 2 歳 7 ヶ 月 ， 女 児。 生後 6 ヶ 月 発症 の ITP
であ る 。 初 固 め 血小板減少時 に は安静のみ， 2 回 目
に は r-gl 大 量 療 法 を 行 っ た が， 効果 は一過性であ
っ た 。 血小板抗体陽性 で治療 に 抵抗性 で あ る た め慢
性型 で あ る 可 能 性 が高 ＜ ' 3 回 目 に は Predonine 5 
mg, 6MP lOmg の併用療法 を 行 っ た 。 投与後 2 日
目 か ら 血小板数が10万に 増加 し ， そ の 後 も 10-20万
を 維持 し て い る 。 治療は 開始後 6 ヶ 月 で中 止 し た が，
治療期 間 中 に 著 明 な 副作用 を 認め な か っ た 。
5 .  骨髄低形成性血小板減少症
富 山市民病院小児科
三 浦 正 義
厚生省 の再生不良性貧血の診断基準 は 満 た さ な い
が， 骨髄低形成性 （ 巨核球減少症性 ） 血小板減少症
を 報告す る 。 ス テ ロ イ ド 剤 · ALG 等の薬剤 に 対す
る 反応、 は 悪 〈 ， 治療薬剤 の選択 に 難渋 し て い る 。 本
例の患児の血禁 中 の in vitro 巨核球刺 激 因子 を 骨髄
巨核球培養系 （ メ チ ルセ ル ロ ー ス 法 ） を 用 い て 検索
し た と こ ろ 典 型 的 な ITP の 場 合 と は 異 な り ， 再生
不良性貧血の場合 と 同 様， 巨核球刺 激 因 子 の 増加 が
認め ら れ た 。
特別講演
貧血の今一最近の考 え 方 を 中 心 に
川 崎医大血液内科教授
八 幡 義 人
貧 血 は 主要 な症候の一つで， 古 く て 新 し い テ ー マ
で あ る 。 赤血球の生化学や そ の動態， 貧血の病態生
理学 な ど の解明 に よ っ て ， 貧 血 の 治 療 は 急速 に 進歩
し た 。 分子生物学的 ア プ ロ ー チ が活発に 行 わ れ 、 「 貧
血 の 今」 を と り あ げ る 意義 は 大 き い 。
貧血治療 は 広 い領域に わ た っ て お り ， 全部 を 詳 し
く 述べ る こ と は で き な い の で 以下の点に つ い て 最
近 の考 え 方 を 述べ て み た い 。
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1 . 貧血の考 え 方
赤血球異常症 と し て の 立場




特 に 鉄 欠 乏性貧血 と の鑑別
5 . 高齢者の貧血
特に 骨髄異形成症候群 （ MDS ） に つ い て
6 . 造血幹細胞 と 造血 因 子
エ リ ス ロ ポ エ チ ン を 中 心 に
7 . 溶血性貧血， 特に 赤血球膜 異常症
病 因 ， 病態研究の最前線か ら
貧血の 治療法 と し て ， 造血刺激剤， 免疫抑制療法，
摘牌療法， 骨髄移植， 輸 血 な ど に つ い て も 述べ た 。
（ 文責 渡 辺 明 治 ）
富 山 医薬大医誌 5 巻 1 号 1992年
雑 報





























安 井 伸 二
（ 富 山 県 ）
薪 議 説 踊
（ 富 山 県 ）
て ら はた の州、 お
寺 畑 信 男
（ 富 山 県 ）
山 上 亨
（ 東 京 都 ）
山 本 直 也
（ 千 葉 県 ）
伊 議 議 存









（ 富 山 県 ）
巣 未 薬 入
（ 岐 阜 県 ）
融 鼠 羊 送
（ 愛 知 県 ）
シ ャ フ ル デ イ ン
（ イ ン ド ネ シ ア ）
安 田 政 実
博 士 論 文 名
ハ ロ ペ リ ド ー ル慢性投与の脳 グル コ ー ス 利用 に 及ぼす影響
一正常 ラ ッ ト と 内 側 前頭前野損傷 ラ ッ ト に つ い て一
Relationship between the preexistent coronary collateral 
circulation and successful intracoronary thrombolysis for 
acute myocardial infarction 
Effects of longitudinal traction stress on the solute trans­
port and proteoglycan synthesis in the porcine intervertebral 
disc 
Effects of laminectomy and retained extradural foreign 
body on cauda equina adhesion 
Evoked spinal cord potential changes during spinal cord 
ISchemia and the resultant hind limb dysfunction in cats 
ラ ッ ト 肝 に お け る I 型 プ ロ コ ラ ー ゲ ン mRNA レ ベ ルの変動
ピ ロ ロ キ ノ リ ン キ ノ ン な ら びに そ の誘導体 に よ る 四塩化炭素肝
障害の抑制作用 と そ の機序
Production of cytokines belonging to the lnterleukin-8 
family by human gingival fibroblasts stimulated with 
lnter leukin-1β in culture 
Augmentation of murine lymphokine-activated killer cell 
cytotoxicity by benzaldehyde 
One of the two genomic copies for the glycine decarboxylase 
cDNA has been deleted at a 5’ region in a patient with 
nonketotic hyperglycinemia 
Development of Plasmodium berghei ookinetes to young 
oocysts in vitro 
イ タ イ イ タ イ 病 腎病変の病理組織学的検討




整 形 外 科
整 形 外 科
整 形 外 科
第 三 内 科
第 三 内 科
歯科 口 腔 外科
第 二 外 科
第 二 外 科
第 一 病 理
（ 寄生 虫 ）
第 一 病 理
医 甲
第 1 04号
チ ン ミ ン フ ラ ン
陳 明 豊
（ 中 国 ・ 台 湾 省 ）
Immunological analysis of murine lymphokine-activated 
kil ler-like cells induced by Coηme bacterium 仰rvum in vitro 
第 一 内 科
医 甲
第 105号
ハ ッ タ ・
モ ハ マ ッ ド
（ イ ン ド ネ シ ア ）





まつ い まら ひろ
松 井 千 尋
（ 富 山 県 ）
Development-associated change in expression of the genes 
for the intrinsic components of the chicken glycine cleavage 
system 
皮 膚 科
平成 3 年度医学博士 （論文博士）
医 博 乙 星 野 清 Improvement of bronchial  hypersensitivity in anti-allergic 第 一 内 科
第 75 号 （ 富 山 県 ） agents-treated bronchial asthma patients with short-term 
disease duration 
医 乙 平
ひ句 田 Clinicopathologic and immunohistochemical characteristics 第 一 内 科
第 76 号 （ 富 山 県 ） of bronchial  gland cell type adenocarcinoma of the lung 
医 乙 や山ま 崎 国 男 Cell kinetic analysis of pancreatic cancers in Syrian golden 第 三 内 科
第 77 号 （ 新 潟 県 ） hamsters 
医 乙 キ公 井 こ 議 Small cell carcinoma of the stomach : A clinicopathological 第 一 病 理
第 78 号 （ 富 山 県 ） study of 17 cases 
医 乙 朝 日 寿 実 糖尿病患者 に お け る 低酸素お よ び高炭酸 方、ス 負 荷 に 対す る 換気 第 一 内 科
第 79 号 （ 富 山 県 ） 応 答能の評価
医 乙 女
やFιす司． 本 耕太郎 Reversal of left ventricular hypertrophy by terazosin in 第 二 内 科
第 80 号 （ 富 山 県 ） hypertensive patients 
医 乙 村 井 嘉 寛 Asbestos fiber analysis in 27 malignant mesothelioma cases 第 一 病 理
第 81 号 （ 岐 阜 県 ）
医 乙 佐 議 義 母 ア セ ノ イ ラ ム 酸ナ ト リ ウ ム の体内動態 に 関 す る 研究 第 一 内 科
第 82 号 （ 新 潟 県 ） 一抗炎症作用 と 体 内動態の 関係一
医 乙 丸 田 主桑子 Calcification inhibitors in human ligamentum flavum 整 形 外 科
第 83 号 （ 長 野 県 ）
医 乙 本金 野 博 あ明き Role of lymphocytes in collagen induced arthritis 整 形 外 科
第 84 号 （石 川 県 ）
医 乙
みF昌4や『 詰 あ ゆ み 新生児に お け る 左室局所壁運動 の経時的変化 児 科
第 85 号 （ 富 山 県 ）
FHU FO 
医 乙 松 野 正 知 免疫化学的測定法 を 用 い た 空 中 抗 原の定量的測定 児 科
第 86 号 （石 川 県 ） 一 室 内 の 空 中 ダニ抗原量お よ び‘大気 中 の ユ ス リ カ 抗原 量 に つ い
て－
医 乙 江え 尻じ り 倫み鳥 日あ百き Effects of heparin treatment on collateral development and 第 二 内 科
第 87 号 （ 富 山 県 ） regional myocardial function in acute myocardial infarct10n 
医 乙 足 立 陽 子 ユ ス リ カ 哨息の 臨床的検討 児 科
第 88 号 （ 鳥 取 県 ） 一小児気管支端息に お け る オ オ ユ ス リ カ 皮 内 テ ス ト の 全国調査，
並びに 富 山 市近郊 に お け る オ オユ ス リ カ RAST 陽性者の検討一
医 乙 原 田 じt，弓古ゅ，ん. Differences in critical cerebral blood flow with age in swine 脳神経外科
第 89 号 （ 石 川 県 ）
医 乙 山 田 明 ペプ ロ マ イ シ ン 封 入 W/0/W 型 リ ピ オ ド ー ルエ マ ル ジ ョ ン に よ 第 二 外 科
第 30 号 （ 新 潟 県 ） る 食道癌 リ ン パ節転移 に 対す る targeting 療法 一基礎実験一
医 乙 桑 山 直 也 Modified thermal diffusion flow probe for the continuous 脳神経外科
第 91 号 （ 岐 阜 県 ） monitoring of cortical blood flow 
医 乙 平 井 業 Prolonged exposure to industrial noise causes hearing loss 第 二 内 科
第 92 号 （ 富 山 県 ） but not high blood pressure : a study of 2124 factory labor-
ers in Japan 
医 乙 嶋 田 皇 慢性関節 リ ウ マ チ に 伴 う 消化管ア ミ ロ イ ド ー シ ス に 関す る 研究 和漢診療部
第 93 号 （ 富 山 県 ）
医 乙 話 峯 尋 弘 慢性関節 リ ウ マ チ 患 者 に 随伴す る 貧血 に お け る 赤血球 中 の抗酸 和漢診療部
第 94 号 （ 富 山 県 ） 化酵素 に 関す る 研究
医 乙 山 本 樹 Interferon inducing activity of Hochu-ekki・to in mice 和漢診療部
第 95 号 （ 富 山 県 ）
医 乙 伊 語 隆 桂枝夜苓 丸の微小循環 系 お よ び大循環系 に 対す る 影響に 関す る 和漢診療部
第 96 号 （ 東 京 都 ） 研究
医 乙 辻 博 Quantitative relationship between atrial refractoriness and 第 二 内 科
第 97 号 （ 富 山 県 ） the dispersion of refractoriness in atrial vulnerability 
医 乙 山 谷 美 和 小 児期脳 波 に お け る 過呼吸賦活 に 関す る 検討 児 科
第 98 号 （ 富 山 県 ）
医 乙 大 野 業 Importance of coronary collateral circulation for increased 第 二 内 科
第 99 号 （ 富 山 県 ） treadmill exercise capacity by nitrates · in patients with 





























ま え ど てつ お前 田 哲 夫
（ 東 京 都 ）
新 井 研 治
（ 沖 縄 県 ）
扶 未








松 田 治 己








前 晶 英 語
（ 石 川 県 ）
片 山 寿 夫
（ 富 山 県 〉
Sympathetic and renin-angiotensin system m consc10us 
rabbits with two-kidney, one clip hypertens10n 
An electron microscopic study of experimentally-induced 
comedo and effects of vitamin A acid on comedo formation 
A cell line of human malignant astrocytoma producing 
autocrine growth factor 
弘 同一 ヒ ト 子 宮 頚部腺癌病 巣 よ り 樹立 し た 2 種の細胞株の細胞生
物学的特性， 各種抗癌 剤 に 対する 感受性 な ら びに 増殖能 に 及ぽ
す ホ ル モ ン の影響 に つ い て
和漢薬方斉lj 「越牌加 Jjt 湯」 の慢性期抗炎症作用 に 関す る 研究
Enhancement of rotational behavior induced by repeated 
administration of SKF38393 in rats with unilateral nigro­
striatal 6-0 HDA lesions 
A new two-dimensional color flow mapping system for the 
visualization of flow velocity profile 
ウ サ ギ門 脈平滑筋 の収縮反応， Ca2＋ 電流お よ び Ca2+-activated
K＋ チ ャ ネ ル電流に 及ぽす ケ タ ミ ン の影響
イ ン タ ー ロ イ キ ン 1 に よ る 眼内 炎 に 関す る 研究
発症機序 に 関す る 研究
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富 山 医薬大医誌 5 巻 1 号 1992年
富 山 医科薬科大学医学会会則
第 l 条 本会 を ， 富 山 医科薬科大学医学会 と い う 。
第 2 条 本会は， 富 山 医科薬科大学に お け る 医学
研究の振興に 寄与す る こ と を 目 的 と し ，
そ の使命達 成 に 必要 な 事業 を 行 う 。
1 . 学術集会の開催
2 . 学会誌の刊行
3 . そ の他本会の 目 的達成 に 必要 な 事
業
第 3 条 本 会 は 前条の趣 旨 に 賛 成す る も の を も っ
て 組織す る 。
第 4 条 本 会 は ， 北陸医学会の 会 員 と な る も の と
す る 。
第 5 条 本会の事務所 を ， 富 山 医科薬科大学 に お
第 6 条
評議員 は ， 会長 の 召 集 を 受け， 本会の重
要事項 を 審議す る 。
第 7 条 役員 の任期 は 2 年 と し ， 再任 を 妨 げ な い 。
第 8 条 役員 は， 次の方法に よ っ て 選 出 す る 。
1 . 会長， 副会長， 理事及 び監事は ，
評議員 の 中 か ら 互選す る 。
2 . 評議員 は ， 会員 中 の教授 な ら びに
教室員代表に 委嘱す る 。
3 . 役員 の改選は 3 月 に 行 う も の と す
る 。 た だ し ， 任期 中 に 欠 員 を 生 じ
た 場合 は ， こ の 限 り で な い 。
第 9 条 本会 の事業年 度 は ， 年度制 に よ る 。
第 10 条 本会の経 費 は ， 会員 の 会費， 寄附金 そ の
他 の 収 入 を も っ て あ て る 。 会 費 は 1 カ 年
3 , 000円 と し ， 事業年 度 の 当 初 に 納 入す
る も の と す る 。
本会の事業内容 な ら び に 会計に つ い て は ，
毎年度の評議員 会に こ れ を 報告す る 。
本会会則 の 改変 に は評議員 の審議 を 要 し ，
出席者の過半数の賛成 を 必要 と す る 。
本会則 の 実施に 必要 な 細 則 は ， 別 に 定め
本 会 に 次の役員 を お く 。
1 . 会 長 1 名
2 . 副 会 長 2 名 第 1 1 条
3 . 理 事 若干名
4 . 監 事 若干名 第 12 条
5 . 評 議 員 若干名
会長 は ， 会務 を 総理 し ， 会議の議長 と な 第 1 3 条
る 。
副会長 は ， 会長 を 補佐す る 。
理事は ， 庶務 ・ 会計 ・ 集会 ・ 編集の会務
を 分担す る 。
監事は ， 経理 を 監査す る 。
る 。
付 則
こ の会 則 は ， 昭和54年 4 月 1 日 よ り 施行す る 。
昭和63年 1 2 月 3 日 一部改変。
oo nhu 
富 山 医薬大医誌 5 巻 1 号 1992年
富 山 医科薬科大学医学会役員
f支 員 （敬称略 ） 評髄員 （50音順 ）
会 長 高 久 晃 平成 3 . 1 1 ～  飯 田 博行， 伊藤 祐輔， 泉 陸一，
副会長 山 本 恵 平成 2 . 4 ～ 大谷 修， 大星 光史， 岡 田 敏夫，
E里 事 小野 武年， 鏡森 定信， 加須屋 実，
庶 務 山 本 恵 平成 2 . 4 ～ 柿下 正雄， 片 山 喬， 上村 清，
田 i畢 賢 次 昭和62 . 4 ～  川 崎 匡， 川 真 田聖一， 北川 正信，
会 計 小 泉 富 美朝 昭和62 . 4 ～  久世 照五， 窪田 靖夫， 倉知 正住，
川 真 田 聖 H召手口62 . 4 ～  小泉富美朝， 小林 正， 桜井 芳雄，
集 会 岡 田 敏 夫 平成 2 . 4 ～ ネ嬰川 信男， 佐 々 木 博， 白 木 公康，
瀬 戸 光 平成 元 . 12～ 瀬戸 光， 高 久 晃， 高 畠 紀夫，
編 集 川 崎 匡 昭和54 . 4 ～  高 屋 憲一， 武 田 龍司， 瀧沢 久夫，
渡 辺 明 治 平成 3 . 1 2～ 田j畢 賢 次， 辻 陽雄， 寺沢 捷年，
上 村 清 昭和62 . 3 ～  豊 富 誠三， 中 西 頴央， 永 田 正典，
飯 田 I専 fr B召手口63 . 4 ～  南部 徳盛， 平賀 紘一， 藤間 基二，
藤巻 雅夫， 古 田 勲， 堀越 勇，
監 事 本 田 昂， 水越 鉄理， 村 口 篤，
本 田 昂 昭和62 . 4 ～ 諸橋 正昭， 山 本 恵一， 渡辺 明 治
久 世 照 五 昭和62 . 4 ～
北陸医学会副会長
佐々 木 博 昭和63 . 8 ～  
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富 山 医薬大医誌 5 巻 1 号 1992年
富 山 医科薬科大学医学会誌投稿規定
1 投 稿 資 格 原 則 と し て 富 山 医科薬科大学医学
会会員 に 限 る 。
2 投稿の種類 総説， 原著， 症例報告， 短報， お
よ び当 地方 で開催 き れ， 編集委員 会が適 当 と
認め た 学 会 な ど の 記録 お よ び抄録な ど， 原稿
表紙に 明 記す る 。
3 執 筆 規 定 以下 の規定に 従 う 。
A 和 文 論 文
a ） 原稿の形式 表紙， 和文要旨， 本文， 文献，
英文抄録， 表， 図 の順 と し ， コ ピー 2 部 と と
も に 提 出 す る 。
b ） 用 紙 と 長 さ 用 紙 は B 5版横書400字詰原稿用
紙 を 用 い る 。 ま た は ワ ー プ ロ の 原稿 と す る 。
原著お よ び症例報告の長 さ は 400字詰原稿用
紙15枚以内， 原則 と し て 図表 5 枚以 内。 総説
の長 さ は 400字詰原稿用紙30枚 以 内 、 図表10
枚以 内。
c ） 表紙の記載順序 投稿の種類， 和文題名 ， 著
者名， 所属名 ， 英文題名 ， ロ ーマ字の著者名
（ 例 Tadashi KAWASAKI ) ， 英文所属名 ，
Key words （ 英 文， 5 語以 内 ） ， 20字以 内 の
ラ ン ニ ン グ タ イ ト ル， 本文総枚数， 表， 図 の
各枚数， 別 刷希望数 （ 50部単位， 朱書） と し ，
編集部への希望事項 は 別 紙 に 記 入添付す る 。
d ） 和文要 旨 と 英文抄録 和文要 旨 は 400字以 内
と す る 。 英文抄録は 200語以 内 でダフワレス ペ
ー ス で タ イ プす る 。
e ） 本文の形式 原著の項 目 は は じ め に， 材料お
よ び方法， 結果， 考察の順 と す る か こ れに 準
じ た 形式がの ぞ ま し い 。 各項 目 の細分は 次 の
よ う に す る 。 I , II ， ……， A , B ， ・ ・ …，
1 ,  2 ' ・ … ・ ・ ， a , b ,  ・ ・ … ・， ( 1 ), (2), • 
図表の 説明 は 原 則 と し て 英文 と す る 。 謝辞 ま
た は こ れに 準 じ る も の は 本文末尾に 記載す る 。
f ） 書体 と 用 語 現代か なづか い の ひ ら がな ， 当
用 漢字 を 用 い， 十分に 推厳 し た 原稿 と す る 。
乱雑 な 原稿は受け付け な い 。 句 読点， 括弧は
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正確 に つ け 1 字分 と し て あ け る 。 本文中 の 英
文単語は タ イ プ で打つ か 活字体で記す （ 原 則！
と し て 語頭 は 文 中 では 小文字， 文頭 での み 大
文字 ） 。 学名 に は ア ン ダー ラ イ ン を付す。 術語
は 日 本医学会 用 語委員 会制定の 用 語 を 用 い る 。
g ） 度量衡の 単位 お よ び 略号 単 位 は 国 際単 位
( S.I. ） を 用 い， ピ リ オ ド を つ け な い 。 次 の 例
に 準ず る 。 ［長 さ ］ m ,  cm, mm, µm, nm, 
A 。 ［重 さ ］ kg, g, mg, µg。 ［面積J m2, 
cm2, mm2。 ［体積］ in3, cm3, mm3。 ［容積］
I, ml, µl。 ［ モ ル数 ・ 濃度等］ mol, minol, 
µmol , nmol, pmol, M ( mol/liter ), Eq, 
N (normal ) , % 。 ［時間J d （ 日 ） ， h （ 時 ） ，
min （ 分 ） ， s （ 秒 ） ， ms, µs。 ［温度］ ℃。
［圧 力 ］ mmHg, mbar。 ［電気 ］ V ( volt ) , 
A ( ampere ) ,  Hz (cycles/sec ） 。 ［放射線］ Ci, 
cpm, r ( rδntgen ) , ［ そ の 他 ］ g (gravity ) ,  
LDso, EDso (median doses ） 。 ［光学異性体］
d-, 1-, dl－。 ［投与法］ iv, ip, im, sc, po。
［統計］ SD, SEM o 
h ） 文 献 引 用順に 本文中 の 引 用 箇所右肩
に 片 括弧 （ 例 …… Sasal l ） で番号 を 付 し ， 次
の例の記載 法 で末尾に 番号順に ま と め る 。 著
者が 5 名 以上の場合 は 最初 の 3 名 を 記 し ， あ
と は 「 ほ か 」 （ 英文 で は et al. ) と す る 。 と く
に 句読点に 注意す る 。
和文原著文献
1 ） 久世照五， 八木欲一郎， 伊藤祐輔 ほ か ：
[1-14C]一酢酸 ・ Na 投与後の呼気 14C02 排
出 と 14C 体内分布． 麻酔 34 : 349-655, 
1985. 
和文単行本
2 ） 田 沢賢 次 ： ス ト ーマ の 合併症 と そ の対策
一皮膚傷害一． ス ト ー マ ケ ア 基礎 と 実際
（ ス ト ーマ リ ハ ビ リ テ ー シ ョ ン 講習会実行
委員 会 編 ） : 209 225. 金 原 出 版， 東京，
1986 . 
英文原著文献
3 )  Kamimura K., Takasu T. and Ahmed 
A. : A survey of mosquitoes in Karachi 
area, Pakistan. J. Pakistan Med. Ass. 
36 : 181-188, 1986. 
英文単行本
4 )  Nakata T. and Katayama T. :  Changes 
in human adrenal catecholamines 
with age. In : Urology (J ardan, A. ed.) : 
404-406. International B’Urologie, 
Paris, 1986. 
引 用 雑誌の略称は 「 日 本 自 然科学雑誌総覧」
お よ び “INDEX MEDICUS” に 準ず る 。
i ） 表， 図 大 き さ の 限度 は刷 り 上が り 1 頁 以 内
に お き ま る も の と し ， 本文 と は 別 に ま と め，
Table 1 ,  Fig. 1 と し て， 本文 中 に 挿入すべ き
場所 を 明 記す る 。 図 は 白 紙 ま た は 薄青色方眼
紙に 図 中 の文字 を 含 み 黒 で原 則 と し て そ の ま
ま 凸版原図 と な る よ う 清書す る 。 図表 お よ び
そ の 説明 は 原 則 と し て 英文 と す る 。
B 欧 文 論 文
a ） 原稿の形式 表紙， 英文抄録， 本文， 文献，
和文要 旨， 表， 図 の順 と し ， コ ピー 2 部 と と
も に 提 出す る n
b ） 用 紙 と 長 さ A 4 版 タ イ プ用紙 に タ イ プ ま た
は ワ ー プ ロ で打つ。 ダブルス ペー ス で l 頁25
行， 12頁 以 内 。 原 則 と し て 図表 5 枚 以 内 。
c ） 表紙の 記載順序 欧文題名 ， 欧文著者名， 欧
文所属 名 ， Key words 5 語 （ 英文 ） ， 40字以
内 の 欧文 ラ ン ニ ン グ タ イ ト ル， 本文総枚数，
和文題 目 ， 和文著者名 ， 和文要 旨， 表， 図 の
唱’i門i
各枚数， 別刷希望数（ 50部単位， 朱書） と し ，
編集部への希望事項は別紙に 記入添付す る 。
d ） 英文抄録 と 和文要 旨 英文抄録は ダブル ス ペ
ー ス で タ イ プ し 200語以 内 。 和訳原稿 を つけ
る 。 和文要 旨 は 400字以 内 と す る 。
e ） 本文の形式 度量衡の単位お よ び略号， 図表
は 和文原稿 e ) g ) i ） に そ れ ぞれ準拠す る 。
f ） 文 献 和文原稿 h ） の欧文原著文献 と
欧文単行本に 準拠す る 。
g ） 費 用 校閲料 （ 添削料） を 請求す る こ
と カfあ る 。
4 原稿の依頼， 採否， 掲載順序 編集委員 会が決
定す る 。 編集委員 会は 富 山 医科薬科大学医学会
編集幹事， 編集委員 と 富 山 医科薬科大学医学会
会長 で構成す る 。 論文は 2 名 以上の編集委員 ま
た は 編集協 力 者 に よ り 査読 さ れ る 。
5 校 正 初校 を 著者の責任に お い て行 う 。
原 則 と し て 原文の変更追加 は 認め な い 。
6 掲載料， 別刷費用 本文 ・ 図 表 を 含め刷 り 上 り
6 頁 ま では l 頁 当 り 5 , 000円， 7 頁 以上10頁 ま
では 1 頁 に つ き 9 , 000円， 1 1 頁 を 越 え る も の は
実費 を 請求す る 。 ア ー ト 紙， カ ラ ー写真 な ど の
印刷 で， と く に 費用 を 要す る 印刷 を希望す る 場
合に は 著者が実費 を 負 担す る 。 別 刷 は 50部 ま で
無料， そ れ以上の別刷 費用 は 送料 を 含め， 著者
負 担 と す る 。
7 原稿の送 り 先 干930-01 富 山 市杉谷2630
富 山 医科薬科大学付属 図書館内
Toyama Medical Journal 編集委員会
昭和63年 1 月 5 日 制定
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編 集 後 記
バ ブル経済 の 崩 壊や 旧 ソ 連 の 解 体 な ど ，
1 991年 は 激動 の連続であ っ た 。 当 医学部に お
い て も 看護 学科の新設に 向 け て努 力 が続け ら
れて い る 。 今号 は ， 平成 3 年 1 2 月 21 日 に 開催
さ れ た 第32 回 富 山 医科薬科大学医学会学術集
会 の ワ ー ク シ ョ ッ プ 「現代医学に お け る 漢方
治療の応用」 の 記録 を 中 心 に 編集 さ れ た も の
であ る 。 高齢化社会 を 迎 え ， 難治性疾患の増
加 な ど を 背景 に ， 漢方製剤が広 〈 使 わ れ る よ
う に な っ て き た 。 東洋医学 と 西洋 医学の結合
が今や重要 な 課題 と な っ て い る 折か ら ， 時宜
を 得 た 内容 と な っ て い る 。 内科， 外科， 皮膚
科， 小 児科， 泌尿器科， 婦人科 な ど広範囲 な
漢方 治療が討議 さ れ た 。
内科学第 1 講座教授矢野三郎先生 と 内科学
第 2 講座教授篠 山重威先生 に は ， 長年本会の
た め に ご尽力 い た だ き ， 有難 う ご ざ い ま し た 。
編集過 程 て＼ 抄録の ま と め 方や 二重投稿問題
に つ い て 話 し 合 わ れ た 。 な お ， 今号か ら 裏表
紙 に 広告 を 掲載す る こ と に な っ た 点 を ご 了 承
い た だ き た い 。
（ 渡辺 明 治 ）
編 集 委 員
）｜ ｜ ｜崎 11' （ 委 員 長 ）
飯 出 博 f']· 久 世J: )!(1 .:I i  
l ： 村 li'i 十H i翠 ＇H 〉大一
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